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INTRODUCTION GENERALE






Malgré une diminution de la quantité d’alcool consommée depuis cinquante ans, passée
de 26 litres d’alcool pur en moyenne par habitant agé de plus de 15 ans en 1961 a 11,7 litres en
2017, la consommation d’alcool reste ancrée dans les pratiques culturelles francaises. Elle
constitue 1’'un des plus importants facteurs de risque de morbidité en Europe et au niveau
mondial, faisant d’elle un enjeu de santé publique majeur (Richard et al., 2019).

Les dommages liés a la présence d’un trouble de 1’usage d’alcool (TUAL) sont
multiples, incluant des conséquences individuelles, familiales, sociales et professionnelles
(Rehm et al., 2009). D’un point de vue médical, il est possible d’observer chez certains patients
des complications neurologiques séveres et invalidantes. Parmi elles, la gestion du syndrome
de sevrage constitue une urgence médicale pouvant mener au développement de crises
convulsives et/ou d’un délirium tremens amenant potentiellement au déces des patients (Jesse
et al., 2017). Par ailleurs, I’association entre la consommation chronique et excessive d’alcool
et la présence de carences nutritionnelles peut conduire au développement d’un syndrome de
Korsakoff (SK), se caractérisant principalement par une amnésie antérograde sévere et
irréversible (Arts et al., 2017).

En amont du développement de complications neurologiques séveres, des atteintes
cérébrales et neuropsychologiques, de nature et de sévérité variables, sont présentes chez 50 a
80% des patients TUAL (Oscar-Berman et al., 2014; Vabret et al., 2013). Les études menées
en neuroimagerie et en neuropsychologie ont contribué a 1’identification des atteintes cérébrales
et cognitives d’une part, mais également des variables responsables de I’hétérogénéité des
profils des patients TUAL d’autre part (Ritz et al., 2016a; Zahr and Sullivan, 2008). La présence
de troubles cognitifs a des conséquences déléteres sur la prise en charge addictologique, et
nécessite une adaptation du parcours de soins pour certains patients (Cabé et al., 2016).

Ce travail de theése s’inscrit dans la continuité de ces travaux mais en intégrant de

maniere novatrice I’impact des modifications du sommeil liées a la consommation chronique
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et excessive d’alcool. En effet, le sommeil fait I’objet d’une plainte importante chez les patients,
associée a la présence de troubles objectifs, et constitue un facteur de risque de rechute
(Chakravorty et al., 2016; Koob and Colrain, 2019). Bien que la qualité de sommeil soit liée a
la structure cérébrale et au fonctionnement cognitif normal (Scullin and Bliwise, 2015; Sexton
etal.,2017,2014), son rdle contributif dans I’hétérogénéité des atteintes cérébrales et cognitives
chez les patients TUAL reste a ce jour peu exploré (Junghanns et al., 2009).

Dans ce contexte, 1’objectif général de ce travail de theése était de préciser les
modifications (a la fois subjectives et objectives) du sommeil chez les patients TUAL et SK, et
leurs liens avec la structure cérébrale et le fonctionnement cognitif. Premieérement, nous
poserons le cadre théorique, en décrivant les connaissances actuelles sur les atteintes cérébrales
et neuropsychologiques des patients TUAL et SK. Ensuite, nous détaillerons les différentes
variables impliquées dans 1’hétérogénéité de ces atteintes chez les patients TUAL. Enfin, nous
préciserons le réle du sommeil dans le fonctionnement cérébral et cognitif chez les sujets sains
et ses modifications liées a la consommation chronique et excessive d’alcool. Dans la partie
expérimentale, nous présenterons le protocole de recherche ALCOBRAIN/ALCOSLEEP d’ou
sont issues les trois €tudes présentées dans le cadre de ce travail de these. L’ensemble des
résultats sera finalement discuté dans une derni¢re partie ouvrant également de nouvelles

perspective de recherche.









CADRE THEORIQUE






2.1 ALCOOL ET DEPENDANCE

2.1.1 Epidémiologie

Malgré la diminution non négligeable de la consommation d’alcool, la France reste I’un des
pays européens les plus consommateurs et la consommation excessive d’alcool reste un
probleme majeur de santé publique (Figure 1). Lors de ’année 2017, 86,5% des personnes
agées de 18 a 75 ans ont déclaré avoir consommé de 1’alcool au cours des 12 derniers mois,
40% au moins une fois par semaine et 10% quotidiennement (15 % des hommes et 5 % des

femmes ; Richard et al., 2019).
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Figure 1 : Quantité d’alcool consommée par pays dans le monde.

Organisation Mondiale de la Santé, 2016

En France, un verre ou une unité standard correspond a 10 grammes d’alcool pur contenus
dans les verres servis dans les débits de boissons (les bars, les restaurants etc.; Figure 2 ;
Laqueille, 2018). L’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) a établi des recommandations
pour une consommation d’alcool considérée a moindre risque, trés largement reprise et connue

de la communauté médicale et de la population générale. Selon ces recommandations, une



consommation réguliere ne doit pas dépasser 2 verres standards par jour chez une femme et 3
chez un homme, avec au moins un jour par semaine d’abstinence d’alcool. Lors d’une occasion
particuliere, la consommation ne doit pas dépasser 4 verres standards. Une étude récente
suggere toutefois que toute consommation d’alcool entraine des risques pour la santé et que ces
risques augmentent avec la quantité d’alcool consommée (Griswold et al., 2018,
http://www .alcool-info-service.fr/alcool/consequences-alcool/consommation-a-

risque#.XZtG3n_gpph).

o w U Y W

Ballon Verre Verre Coupe de Verre Demi
de vin 12° de pastis 45°  de whisky 40° champagne 12°  d‘apéritif 18° de biére 5°
(10cl) (2,5¢l) (2,5¢) (10cl) (7¢l) (25c¢l)

Figure 2 : Unité standard correspondant a 10 grammes d’alcool pur.

La consommation d'alcool représente la deuxieme cause de mortalité évitable (49 000
déces/an) apres la consommation de tabac (Roerecke and Rehm, 2013). Elle est également le
motif de nombreuses hospitalisations, puisque 23 % des patients hospitalisés dans des hopitaux
généraux et 25 a 50 % des patients hospitalisés dans les services de psychiatrie présentent
également un mésusage d'alcool (Paille and Reynaud, 2015). Les dommages liés a la
consommation chronique et excessive d’alcool sont multiples, incluant des conséquences
individuelles, familiales, sociales et professionnelles (Rehm et al., 2013). L alcool constitue la
cause directe de plus de 60 maladies (dépendance, maladies hépatiques, syndrome
d’alcoolisation fcetale...) et contribue indirectement au développement de nombreuses

pathologies (telles que certaines pathologies du systeme digestif, des maladies
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cardiovasculaires ou bien encore le développement d’une démence ; Connor et al., 2016;
Schwarzinger et al., 2018).

Un certain nombre de caractéristiques cliniques sont a prendre en considération afin
d’identifier la présence d’un usage d’alcool pouvant avoir des conséquences médicales chez un
individu, faisant I’objet de critéres diagnostiques dans les classifications internationales des

troubles mentaux.

2.1.2 Nosographie : d’'une approche catégorielle a dimensionnelle

Il existe a I’heure actuelle deux grandes classifications internationales des troubles mentaux.
La premiere correspond a la Classification Internationale des Maladies (CIM), publiée par
I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), et dont la derni¢re version a été adoptée en mai
2019 et entrera en vigueur en 2020 (11°™ version, CIM-11). La seconde classification est le
DSM, proposée par [’ « American Psychiatric Association » (APA), dont la 5~ et dernicere
version a été proposée en 2013 (DSM-5; American Psychiatric Association, 2013) et
s’accompagne d’une refonte importante des criteéres diagnostiques en comparaison au DSM-
IV-TR.

La CIM, que cela soit dans sa 10°™ ou 11°™ version s’appuie sur une approche catégorielle
de la consommation problématique d’alcool. A 1’heure actuelle, aucune traduction francaise
officielle n’a été proposée concernant les criteres de la CIM-11, c’est pourquoi nous détaillerons
ici les criteres de la CIM-10. La CIM-10 distingue 1’abus nocif (équivalent a I’abus du DSM-
IV-TR), correspondant a la survenue de complications médicales ou psychologiques dues a

I’alcool en I’absence de criteres de dépendance, et 1’alcoolo-dépendance.
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Les criteres d’usage nocif de la CIM-10 sont les suivants :

L’utilisation nocive pour la santé correspond a un mode de consommation d’une substance
psychoactive qui est préjudiciable a la santé. Les complications peuvent étre physiques ou
psychiques.

Le diagnostic repose sur des preuves manifestes que 1’utilisation d’une ou de plusieurs
substances a entrainé des troubles psychologiques ou physiques. Ce mode de consommation
donne souvent lieu a des critiques, et souvent des conséquences sociales négatives.

La désapprobation par autrui, ou par I’environnement culturel, et les conséquences sociales
négatives ne suffisent toutefois pas pour faire le diagnostic. On ne fait pas ce diagnostic quand
le sujet présente un syndrome de dépendance, un trouble spécifique 1i€ a I’utilisation d’alcool
ou d’autres substances psychoactives. L’abus de substances psychoactives est caractérisé par
une consommation qui donne lieu a des dommages dans les domaines somatiques,
psychoaffectifs ou sociaux mais cette définition ne fait pas référence au caractere licite ou

illicite des produits.

Les critéres de dépendance de la CIM-10 sont les suivants :

Ensemble de phénomenes comportementaux, cognitifs et physiologiques, dans lesquels
I’utilisation d’une substance psychoactive spécifique ou d’une catégorie de substances entraine
un désinvestissement progressif des autres activités. La caractéristique essentielle du syndrome
de dépendance consiste en un désir (souvent puissant, parfois compulsif) de boire de 1’alcool,
de fumer du tabac ou de prendre une autre substance psychoactive (y compris un médicament
prescrit). Au cours des rechutes, c'est-a-dire apreés une période d’abstinence, le syndrome de

dépendance peut se réinstaller beaucoup plus rapidement qu’initialement.
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Directives pour le diagnostic

Pour un diagnostic de certitude, au moins trois des manifestations suivantes doivent
habituellement avoir été présentes en méme temps au cours de la derni¢re année.

1. Désir puissant ou compulsif d’utiliser une substance psychoactive.

2. Difficultés a controler I'utilisation de la substance (le début de sa consommation,
I’interruption de la consommation ou les niveaux d’utilisation).

3. Syndrome de sevrage physiologique : quand le sujet diminue ou arréte la consommation
d’une substance psychoactive survient un syndrome de sevrage caractéristique de la substance,
ou alors il sent la nécessité d’utiliser la méme substance (ou une substance apparentée) pour
soulager ou éviter les symptomes de sevrage.

4. Mise en évidence d’une tolérance aux effets de la substance psychoactive : le sujet a
besoin d’une quantité plus importante de la substance pour obtenir I’effet désiré (certains sujets
dépendants de I’alcool ou des opiacés peuvent consommer des doses quotidiennes qui seraient
l1étales ou incapacitantes chez des sujets non dépendants).

5. Abandon progressif d’autres sources de plaisir et d’intérét au profit de 1’utilisation de la
substance psychoactive, et augmentation du temps passé a se procurer la substance, la
consommer, ou récupérer de ses effets.

6. Poursuite de la consommation de la substance malgré la survenue de conséquences
manifestement nocives (par exemple atteinte hépatique due aux exces alcooliques, épisode
dépressif apres une période de consommation importante ou altération du fonctionnement
cognitif liée a la consommation d’une substance). On doit s’efforcer de préciser que le sujet
était au courant ou qu’il aurait dii étre au courant de la nature et de la gravité des conséquences

nocives.
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Concernant le DSM, I’approche catégorielle qui prévalait dans le DSM-IV-TR en
distinguant 1’usage, le mésusage/abus et la dépendance a laissé sa place en 2013 a une approche
dimensionnelle avec la publication du DSM-5. Dans ce dernier, I’abus/mésusage et la
dépendance (DSM-IV-TR) ont été regroupés au sein d’un continuum dimensionnel appelé
« Trouble de l'usage d’alcool » (TUAL ou « Alcohol Use Disorder » ; Figure 3). Cette refonte
des criteres a été réalisée suite a des études épidémiologiques ayant suggéré que les criteres
d’abus avaient une faible validité, que 1’abus ne pouvait pas étre défini comme un stade
prodromal puisqu’il pouvait apparaitre apres le stade de dépendance et que la dépendance
pouvait survenir sans que soient réunis les criteéres d’abus (Hasin et al., 2013). De plus, d’autres
études ont suggéré la nécessité de proposer d’autres criteres afin de considérer les patients

présentant une dépendance 1égere a modérée (Saha et al., 2006).

DSM-IV DSM-5
Conception catégorielle Conception dimensionnelle

Dépendance Modéré Trouble de

/ Mésusage \ Léger

Usage

Figure 3 : Evolution d’une approche catégorielle différenciant I’abus de la dépendance
(DSM-IV-TR) vers une approche dimensionnelle du Trouble de 1I’Usage d’Alcool
(DSM-5).

Adaptée de Le Berre et al., 2019
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Le terme de « TUAL » a pour objectif de désigner la catégorie de troubles mentaux relatifs
a une utilisation de 1’alcool pouvant avoir des conséquences médicales. La sévérité du TUAL
est évaluée sur la base du nombre de criteres présentés par le patient sur une période d’au moins
un an. Le TUAL sera défini comme « léger » si 2 ou 3 criteres sont présents, « modéré » si 4
ou 5 criteres sont présents, et « sévere » si 6 criteres ou plus sont présents, sur une période
consécutive de 12 mois (Table 1). Comparé au DSM-IV-TR, des changements au niveau des
criteres diagnostiques ont également été proposés. En effet, le critere « problemes judiciaires
répétés liés a lutilisation d’une substance » (notamment la conduite en état d’alcoolisation) a
été abandonné et remplacé par le critere « craving » (correspondant au besoin impérieux de

consommer de 1’alcool) qui est présent dans la CIM-11.

Tableau 1 : Evolution des critéres diagnostiques d’abus et de dépendance.

Extrait de Cabé et al., 2016.

Trouble de
I"'usage d alcool
(DSM-5)

Utilisation répétée malgré le danger physique X X

Utilisation malgré des problémes interpersonnelles et X X
sociaux

Incapacité a remplir les obligations majeures X X

Problémes judiciaires X

Syndrome de sevrage X X

Tolérance X X

Perte de controle de I'utilisation X X

Désir persistant X X

Temps consacré X X

Poursuite de I'utilisation malgré les conséquences X X
physiques

Abandon des activités socio-professionnelles X X
Craving
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L’intérét du DSM-5 est de permettre un repérage précoce des consommations d’alcool
problématiques, des les premiers criteres de TUAL. L’approche dimensionnelle apportée par le
DSM-5 permet une évaluation fine et personnalisée du sujet, et la possibilité de proposer un
programme de prise en charge spécifiquement adapté aux répercussions identifiées de son usage

d’alcool.

Le DSM-5 propose également le concept de troubles induits par 1’alcool « alcohol-related
disorders », qui fait référence aux troubles secondaires, consécutifs aux consommations
d’alcool, incluant entre autres les troubles anxieux, les troubles neurocognitifs, les troubles
amnésiques persistants, les troubles du sommeil (particuliecrement 1’insomnie) ou encore le

syndrome de sevrage (American Psychiatric Association, 2013).

2.1.3 Les complications neurologiques liées au trouble de ’'usage d’alcool

La consommation chronique et excessive d’alcool a des conséquences sur le
fonctionnement de plusieurs organes périphériques et sur le systeéme nerveux central (Zahr,
2014). De nombreuses complications neurologiques séveres sont associées a la consommation
d’alcool, parfois en association avec des atteintes hépatiques ou des carences nutritionnelles
(Zahr et al., 2011 ; Figure 4). La démence alcoolique est une entité nosographique dont
I’existence est aujourd’hui remise en question.

Dans le cadre de cette theése, seules certaines complications neurologiques seront
développées. Nous détaillerons dans les parties suivantes les complications neurologiques liées
au sevrage d’alcool, puis les complications liées a la présence de carences nutritionnelles a

travers la description de I’encéphalopathie de Gayet-Wernicke et du syndrome de Korsakoff.
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DEGENERESCENCE
SYNDROME DE CEREBELLEUSE

KORSAKOFF

MALADIE DE
MARCHIAFAVA-BIGNAMI

ENCEPHALOPATHIE DE

GAYET-WERNICKE ¢ COMPLICATIONS NEUROLOGIQUES ENCEPHALOPATHIE

LIEES A LA CONSOMMATIONS HEPATIQUE
CHRONIQUE ET EXCESSIVE
(/ D’ALCOOL

| DEMENCE | _
| ALCOOLIQUE | ENCEPHALOPATHIE
Lo - 4 PELLAGREUSE

DELIRIUM MYELINOLYSE

TREMENS CRISES CENTROPONTINE

CONVULSIVES LIEES
AU SEVRAGE

Figure 4 : Principales pathologies neurologiques, directement ou indirectement liées a

la consommation chronique et excessive d’alcool.

2.1.3.1 La neurotoxicité du sevrage

En condition normale, I’activité cérébrale est caractérisée par un équilibre entre des
inhibitions et des excitations. La consommation d’alcool modifie cet équilibre en agissant
comme un agoniste du systeme inhibiteur GABAergique (gamma-aminobutyric acid) et limite
I’expression du systeme excitateur glutamatergique. La consommation chronique d’alcool
entraine des changements cérébraux fonctionnels compensatoires afin de garantir I’homéostasie
(c’est-a-dire 1’équilibre) cérébrale via I’augmentation de I’expression des récepteurs N-methyl-
D-aspartate (NMDA) conduisant a une augmentation du nombre de récepteurs glutamatergique.
Ces neuro-adaptations sont responsables des effets de tolérance : il est alors nécessaire pour
I’individu de consommer davantage d’alcool afin d’obtenir des effets similaires (Mirijello et

al., 2015; Perry, 2014).
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L’arrét des consommations d’alcool entraine une diminution drastique de la stimulation du
systeme GABAergique. Parallelement, le nombre de récepteurs NMDA reste élevé se traduisant
par une hyperexcitabilité cérébrale liée a un déséquilibre de la balance GABA/glutamate
(Figure S). L’hyperglutamatergie déclenche une entrée massive de calcium dans les neurones
conduisant a une excitotoxicité et a la mort neuronale (Tsai and Coyle, 1998). Bien que les
neurones glutamatergiques soient distribués dans tout le cerveau, les lobes frontaux contiennent
de nombreuses voies glutamatergiques (Kril et al., 1997) et pourraient donc étre potentiellement
plus affectés que d’autres régions cérébrales par la neurotoxicité liée au sevrage. Les
mécanismes du sevrage ne sont pas encore pleinement €lucidés et d’autres systeémes de
neurotransmission semblent également avoir un rdle dans ce phénomene, tels que les systeémes
dopaminergique, sérotoninergique et noradrénergique (De Witte et al., 2003). Du fait de leur
action sur les récepteurs GABA,, les benzodiazépines sont a I’heure actuelle le traitement
médicamenteux de premiere intention pour la prise en charge du syndrome de sevrage li¢ a
I’arrét de 1’alcool, associée a une hydratation et une vitaminothérapie chez les patients TUAL
sans mésusage d’autres substances psychoactives (Amato et al., 2010; Société Francaise
D’ Alcoologie, 2017). Les benzodiazépines permettent en effet de réduire I’incidence, la sévérité
et les complications liées au syndrome de sevrage grace a leur action inhibitrice sur le systéme
glutamatergique.

Sur le plan comportemental, les changements neuronaux suivant I’arrét des consommations
d’alcool se manifestent par 1’apparition d’un syndrome de sevrage chez plus de la moitié des
patients TUAL (Wood et al., 2018). Le syndrome de sevrage correspond a un ensemble de
manifestations cliniques comprenant des symptomes dysautonomiques (nausées,
tachycardie...), moteurs (tremblements généralisés, crises convulsives...), d’hypervigilance
(insomnie, irritabilité...) et psychiatriques (anxiété, désinhibition...). Ce syndrome de sevrage

apparait le plus fréquemment dans les 24 heures suivant I’arrét des consommations d’alcool.
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La sévérité du syndrome du sevrage varie en fonction des patients selon un continuum allant
d’un sevrage léger, modéré a sévere via I’apparition de complications neurologiques telles que
des crises convulsives et/ou un delirium tremens (Jesse et al., 2017). Le delirium tremens
correspond a un syndrome confusionnel avec onirisme (hallucinations visuelles et auditives et
un délire a theme fréquemment zoopsique), la présence d’une agitation, des tremblements, des
signes autonomiques, de la fievre et une déshydratation (Goodson et al., 2014). L’apparition de
ces complications sont potentiellement létales, faisant du sevrage en alcool une urgence

médicale (Muncie et al., 2013).

Condition normale - Alcoolisation aigiie Consommation Sevrage d’alcool
......................................................................................................................... : S | R
Glutamate GABA
GABA Glutamate GABA Glutamate
GABA \G\'U'umme
Homéostasie Effet dépresseur Neuro-adaptation Hyperexcitabilité

Figure 5 : Déséquilibre neurobiologique lié a la consommation d’alcool et au sevrage.

2.1.3.2 L’encéphalopathie de Gayet-Wernicke

L’encéphalopathie de Gayet-Wernicke (EGW) serait liée a une carence ou une altération du
métabolisme de la vitamine B1 (thiamine) présente chez 30 a 80 % des patients TUAL
(Thomson et al., 2009). Les études rapportent que 90% des cas d’EGW seraient associés a
’alcool, mais qu’elle peut également apparaitre chez des patients souffrant de maladies gastro-
intestinales ou bien encore apres des chirurgies bariatriques (Chamorro et al., 2017; Scalzo et
al., 2015). Le déficit thiaminique résulterait d’une malnutrition incluant a la fois une ingestion
insuffisante de vitamines et des troubles de 1’absorption dus a une atteinte de la muqueuse
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intestinale. L’EGW est caractérisée par une triade de symptomes : 1) des troubles psychiques
(somnolence, ralentissement intellectuel, confusion, troubles mnésiques), 2) des troubles de
I’équilibre (cérébelleux et vestibulaires) et 3) des troubles oculomoteurs (nystagmus, paralysie
psychique du regard). L’EGW est largement sous-diagnostiquée in vivo chez les patients TUAL
comme en témoignent les atteintes neuropathologiques fréquemment retrouvées post-mortem
(Harper, 2006). En opérationnalisant les criteres diagnostiques proposés par Caine et al., (1997),
Pitel et al. (2011) ont montré que seuls 27% des patients TUAL ne présentaient pas de signes
d’EGW, alors que 57% seraient a risque et 16% présenteraient des signes d’EGW. Ces
manifestations infra-cliniques d’EGW, présentes chez de nombreux patients TUAL,
participaient a la sévérité du tableau neuropsychologique et pourraient permettre la détection
des patients a risque de développer des complications neurologiques séveres.

Lorsque 'EGW est diagnostiquée a temps, le traitement par vitaminothérapie B1 en
perfusion durant 2 a 3 semaines permet une récupération totale. Si elle n’est pas traitée, ’lEGW
est associée au déces dans 20% des cas (Kopelman et al., 2009), ou bien a une récupération
seulement partielle, le plus souvent avec |’apparition de complications neurologiques

irréversibles dont la plus classique est le syndrome de Korsakoff.
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2.1.3.3 Le syndrome de Korsakoff

Historiquement, le syndrome de Korsakoff (SK) représente
I’une des premieres descriptions cliniques d’encéphalopathie liée a
I’usage d’alcool. Cette description fut réalisée par Serguei Korsakoff
(Figure 6) lors d’une conférence a Paris en 1889 (Korsakoft, 1889).

Ce psychiatre russe exposa le cas d’un malade agé de 37 ans,

consommateur chronique et excessif d’alcool, dont les amis avaient

1, .. .. Figure 6 : Portrait de Serguei
noté 1’apparition de troubles de la mémoire et de la marche. Par la

Korsakoff (1857-1900)

suite, les troubles mnésiques s’aggraveérent parallelement a

I’émergence d’une agitation et d’un syndrome confusionnel. Le patient présentait alors un oubli
a mesure ayant des répercussions importantes dans sa vie quotidienne. Ce tableau clinique
dominé par un syndrome amnésique, fut appel¢ par Korsakoff la « névrite multiple » qui
prendra ensuite le nom de SK. Concernant le mode d’entrée dans la maladie, il pourrait étre
insidieux ou bien précédé d’une EGW. Pour Jauhar et Montaldi, (2000), les patients SK
présenteraient des anomalies cérébrales et des atteintes cognitives d’intensité équivalente qu’ils
aient ou non présenté une encéphalopathie de Gayet-Wernicke, suggérant que le SK serait

probablement toujours précédé par une EGW, mais que cette derniere pourrait potentiellement

passée inapercue (Kopelman et al., 2009).

La prévalence du SK serait de 1 a 2 % dans la population générale et de 12 a 14% chez
les patients TUAL (Harper et al., 1998). Son origine est attribuée a 1’association d’une
consommation chronique et excessive d’alcool et d’une carence en thiamine (vitamine B1). Ce
syndrome est donc souvent qualifi¢ d’« alcoolo-carentiel » méme s’il a été rapporté chez des

patients présentant une déficience thiaminique sans la présence d’un TUAL (pathologies gastro-
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intestinales, carences alimentaires ou vomissements répétés, maladies infectieuses et dans
certains pathologies psychiatriques (anorexie et schizophrénie) ; Beatty et al., 1989; Gasquoine,
2017; Nikolakaros et al., 2018, 2016; Parkin et al., 1991). Pour certains auteurs, ces €tiologies
différentes suggerent le role prépondérant de la carence en thiamine dans le développement de
cette pathologie (Savage et al., 2012; Scalzo et al., 2015).

Le profil neuropsychologique des patients SK sera détaillé ultérieurement mais
globalement, cette pathologie correspond a un syndrome amnésique sévere, marqué
principalement par une amnésie antérograde massive (ou « oubli a mesure ») et une amnésie
rétrograde d’amplitude variable. Au second plan, on observe également des troubles des
fonctions exécutives et de la mémoire de travail (Pitel et al., 2008; Squire et al., 1990; Van Oort
and Kessels, 2009). Le syndrome amnésique caractéristique du SK est considéré comme
irréversible méme avec le maintien prolongé d’une abstinence d’alcool. Si I’anosognosie est
quasi constante (Egger et al., 2002), les confabulations et les fausses reconnaissances, surtout
présentes au début de la maladie pendant ou juste aprés 1’épisode d’encéphalopathie aigiie,

tendent a disparaitre avec le temps (Arts et al., 2017).

Ces dernieres années, les études réalisées en neuropsychologie et en neuroimagerie ont
offert une meilleure compréhension des conséquences de la consommation chronique et
excessive d’alcool sur le fonctionnement cérébral et cognitif. Souvent initialement explorés
sous le prisme du SK en incluant des patients TUAL sans SK comme sujets contrdles, les études
ont montré¢ la présence de troubles cognitifs en amont du développement d’un SK. Pour certains
auteurs, il existerait un continuum de sévérit¢ de ces atteintes allant d’altérations légeres a
modérées chez les patients TUAL a des troubles séveres chez les patients SK (Ryback, 1971).
Selon Ryback, la sévérité des atteintes cognitives et cé€rébrales liées a 1’alcool serait directement

liée a la quantité d’alcool consommeée. Ainsi, les patients SK présenteraient systématiquement
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des altérations cérébrales et des déficits cognitifs plus séveres que les patients TUAL sans SK.
En accord avec ce postulat, le DSM-5 reconnait désormais 1’existence de « troubles
neurocognitifs induits par une substance », notamment 1’alcool, et met en avant 1’approche
dimensionnelle de ces atteintes en dissociant les atteintes neurocognitives « légeres a
modérées » versus « séveres », de type non-amnésique (TUAL) ou de type amnésie
confabulatoire (SK). Un certain nombre d’études visent ainsi une meilleure précision des
spécificités des anomalies cérébrales et cognitives du SK comparativement au TUAL. D’un
point de vue clinique, ces recherches permettent 1’identification des patients a risque de

développer des complications neurologiques telles qu’un SK afin de leur proposer des prises en

charge plus adaptées.

L’objectif de la partie suivante est de présenter le profil d’atteintes cérébrales

structurales et de troubles cognitifs mis en évidence chez les patients TUAL et SK, ainsi que

les variables identifiées comme favorisant ces atteintes.
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NEUROIMAGERIE STRUCTURALE CHEZ LES PATIENTS TUAL

AVEC ET SANS SK

Les premieres études visant a observer la structure cérébrale chez les patients TUAL et SK
ont été menées post-mortem (Harper, 2009). A la fin du XX°®™ siecle, I’avénement des
techniques de neuroimagerie in vivo a permis 1’analyse de la structure et du fonctionnement
cérébral. Ceci a tout d’abord été possible a I’aide du CT-scan et plus récemment de I’Imagerie
par Résonnance Magnétique (IRM), technique d’imagerie non invasive permettant I’analyse de

la densité ou des volumes cérébraux.

Les études menées chez les patients TUAL et SK ont confirmé la présence d’anomalies
cérébrales (Pfefferbaum et al., 1992; Yang et al., 2016; Zahr, 2014), responsables de 1’atteinte
de circuits cérébraux fonctionnels sous-tendant les troubles cognitifs présents chez les patients.
D’un point de vue fondamental, la comparaison des patients TUAL et SK apportent depuis
plusieurs années une meilleure connaissance des mécanismes physiopathologiques impliqués
dans le développement de I’amnésie chez les patients SK. De plus, ces études permettent
d’identifier certains patients TUAL « a risque » de développer des complications neurologiques

séveres, contribuant a une meilleure identification de ces patients en pratique clinique.

Dans le cadre de ce travail de these, nous détaillerons les atteintes cérébrales structurales de

la substance grise (SG) et de la substance blanche (SB) chez les patients TUAL et SK.
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2.2.1 Atteintes structurales de la substance grise

e Travaux menés chez les patients TUAL
La consommation chronique et excessive d’alcool a été associée a la présence d’une
diminution de volume de SG, un élargissement ventriculaire ainsi qu’un élargissement des
sillons chez des patients abstinents, confirmant les études réalisées post-mortem (Harper and

Kril, 1990; Kril and Harper, 2012; Pfefferbaum et al., 1992).

Le cortex frontal semble particuliecrement vulnérable aux effets de 1’alcool (Fama et al.,
2019; Mackey et al., 2019; Xiao et al., 2015). Le cortex dorso-latéral serait particulierement
concerné, avec une atrophie pouvant atteindre 20% de son volume (Chanraud et al., 2007;
Durazzo and Meyerhoff, 2019; Ritz et al., 2016c¢; Rolland et al., 2019; Yang et al., 2016; Zou
et al., 2018). Les études rapportent également une atteinte du cortex frontal ventro-latéral
(Durazzo and Meyerhoff, 2019; Mackey et al., 2019; Wiers et al., 2015), orbito-frontal
(Durazzo and Meyerhoff, 2019; Mackey et al., 2019; Wang et al., 2016; Zois et al., 2017; Zou
et al., 2018) et médian (Le Berre et al., 2013).

Les atteintes volumétriques concernent également le cortex temporal (Fama et al., 2019;
Mackey et al., 2019; Rolland et al., 2019; Yang et al., 2016), pariéto-occipital (Mackey et al.,
2019; Rando et al., 2011) et insulaire (Durazzo and Meyerhoff, 2019; Fama et al., 2019; Mackey
et al., 2019; Yang et al., 2016; Zois et al., 2017; Zou et al., 2018), le cervelet (particulierement
le vermis ; Chanraud et al., 2010; Le Berre et al., 2013; Nakamura-Palacios et al., 2014; Ritz et
al., 2016) et les structures limbiques. Une méta-analyse récente suggere une diminution du
volume hippocampique (Wilson et al., 2017), et un effet de I’4ge plus marqué concernant les
sous-champs CA2 et CA3 (Zahr et al., 2019). Le volume des corps mamillaires (Pitel et al.,

2012; Sullivan et al., 1999), du gyrus cingulaire (Klaming et al., 2019; Pitel et al., 2012) ainsi
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que des thalami (Pitel et al., 2012; Segobin et al., 2019) est également réduit (Figure 7 partie

A).

De maniere intéressante, une récupération du volume cérébral peut étre observée suite a
I’arrét des consommations d’alcool aussi bien aprés quelques semaines, mois ou années
(Cardenas et al., 2007a; Demirakca et al., 2011; Durazzo and Meyerhoff, 2019; Segobin et al.,
2014; Sullivan et al., 2000a). Néanmoins, les mécanismes sous-tendant cette récupération

restent encore mal compris.

e Travaux menés chez les patients SK
Les études réalisées post-mortem chez les patients SK ont mis en évidence la présence d’une
perte neuronale au sein du lobe temporal interne, des corps mamillaires et des noyaux antérieurs
et dorso-médians des thalami (Harding, 2000; Kril and Harper, 2012). Les travaux menés in
vivo ont confirmé la présence d’atteintes corticales et sous-corticales chez les patients SK (Jung
et al., 2012). En effet, les études rapportent une diminution de volume de SG au sein du cortex
frontal, temporal, pariétal et du précuneus, ainsi qu’au sein du gyrus cingulaire, de I’insula et

du cervelet (Jung et al., 2012; Pitel et al., 2012; Sullivan and Pfefferbaum, 2009 ; Figure 7

partie B).

e Comparaison entre les patients TUAL et SK
Comparés aux patients TUAL, les patients SK présentent des altérations de la SG plus
séveres au sein de I’insula (Pitel et al., 2012), des corps mamillaires (Pitel et al., 2012; Sullivan
et al., 1999; Sullivan and Pfefferbaum, 2009; Visser et al., 1999), de I"hippocampe (Sullivan,

2003; Sullivan and Pfefferbaum, 2009; Visser et al., 1999 ; mais non retrouvé dans 1’étude de
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(Colchester et al., 2001; Squire et al., 1990) et des thalami (Colchester et al., 2001; Pitel et al.,
2012; Segobin et al., 2019; Sullivan and Pfefferbaum, 2009; Visser et al., 1999). L atteinte
thalamique affecte a la fois le noyau dorso-médian et le noyau antérieur. L.’ atteinte de ce dernier

serait spécifique aux patients SK (Segobin et al., 2019; Figure 7 partie C).

A) TUAL < contrdles C) SK < TUAL
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B) SK< controles

Figure 7 : Atteintes cérébrales structurales de la substance grise (SG) chez les patients
TUAL et SK.

Profil d’atteinte de la SG chez les patients TUAL (A) et SK (B) comparés a des sujets
contréles. Sévérité des atteintes de SG chez les patients SK comparés aux patients TUAL

(C). Adaptée de Pitel et al., 2012
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2.2.2 Atteintes structurales de la substance blanche

L’IRM permet également d’étudier les modifications structurales de la SB en étudiant soit
la densité ou le volume de SB (macrostructure) ou bien I'intégrité des faisceaux de SB
(microstructure) a 1’aide 1’'imagerie par tenseur de diffusion (DTI). La DTI est une technique
issue de I’'IRM fournissant des informations sur la distribution et la mobilité des molécules
d’eau dans le cerveau. Son intérét réside dans la possibilité de mesurer des anomalies de la
microstructure cérébrale, en amont de changements macrostructuraux observables
(Pfefferbaum et al., 2006). La mesure la plus utilisée est 1’anisotropie fractionnelle (FA), valeur
qui tend vers 1 dans la substance blanche lorsqu’il y a une orientation prédominante des fibres
(par exemple dans le corps calleux). Une valeur de FA faible chez une population clinique
témoigne d’une altération de I’intégrité des fibres de SB, consécutive a la présence d’une

démyélinisation et d’une altération de I’intégrité axonale (Pfefferbaum et al., 2006).

e Travaux menés chez les patients TUAL

Les patients TUAL abstinents présentent une diminution du volume global de SB
(Demirakca et al., 2011; Pfefferbaum et al., 2001b). Certaines régions seraient plus
spécifiquement altérées comme le pont (Mechtcheriakov et al., 2007), le cervelet
(Mechtcheriakov et al., 2007; Pitel et al., 2012), la partie antérieure du corps calleux (Pitel et
al., 2012) ainsi que le gyrus para-hippocampiques (Jang et al., 2007). Par ailleurs, des
modifications de la microstructure de la SB sont rapportées dans le corps calleux (Pfefferbaum
and Sullivan, 2005), le forceps frontal, la capsule interne et externe, la corona radiata, le fornix,
le cingulum (Harris et al., 2008), le faisceau longitudinal et le cervelet (Chanraud et al., 2009;
De Santis et al., 2019; Fritz et al., 2019; Monnig et al., 2013; Segobin et al., 2015 ; Figure 8

partie A). L’ensemble de ces altérations participe a une diminution de la connectivité
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structurale entre le diencéphale et le pont (Chanraud et al., 2009b), mais également fronto-

limbiques (Yeh et al., 2009).

Les études longitudinales suggerent qu’une récupération des atteintes de la microstructure
de la SB semble possible dans 1’année suivant I’arrét des consommations d’alcool (De Santis

et al., 2019; Durazzo et al., 2017; Pfefferbaum et al., 2014).

¢ Travaux menés chez les patients SK

Chez les patients SK, une diminution de la densité de SB est observée dans le pont, la partie
antérieure du vermis cérébelleux, le corps calleux, le cingulum, le fornix et les pédoncules
cérébelleux est observée comparés a des sujets controles (Pfefferbaum et al., 2000; Pitel et al.,
2012, 2009; Sullivan and Pfefferbaum, 2009). Les études sont plus rares concernant la
microstructure de la SB (Nahum et al., 2015; Segobin et al., 2015). Une étude menée dans notre
laboratoire a mis en évidence que les patients SK présenteraient des anomalies au sein du noyau
antérieur de la capsule interne, du cingulum, du fornix, des pédoncules cérébelleux en
comparaison aux sujets contrdles (Segobin et al., 2015 ; Figure 8 partie B).

Seule I’atteinte des fibres du corps calleux et de la partie antérieure de la corona radiata était

plus sévere chez les patients SK comparés aux patients TUAL (Segobin et al., 2015 ; Figure 8

partie C).

30



A) TUAL < contrdles C) SK < TUAL

Figure 8 : Atteintes cérébrales de la substance blanche (SB) chez les patients TUAL et
SK.

Profil d’atteinte de la SB chez les patients TUAL (A) et SK (B) comparés aux sujets
contréles. Sévérité des atteintes de SB chez les patients SK comparés aux patients TUAL

(C). Adaptée de Segobin et al., 2015

223 Conséquences des atteintes structurales sur deux réseaux cérébraux

fonctionnels

Les atteintes cérébrales structurales précédemment décrites entrainent le
dysfonctionnement de différents circuits cérébraux, dont le circuit fronto cérébelleux (CFC) et
le circuit de Papez (CP). Cette section a pour objectif de décrire ces deux circuits d’un point de
vue anatomique, leur implication dans le fonctionnement cognitif et leurs altérations respectives

chez les patients TUAL et SK.
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e Le circuit fronto-cérébelleux

Le circuit fronto-cérébelleux (CFC ; Figure 9, partie A) comprend principalement le cortex
frontal, le thalamus, le cervelet et le pont (Kelly and Strick, 2003). Il est constitué¢ de deux
boucles paralleles et indépendantes. La premiere est la boucle motrice, impliquant le cervelet
antérieur (vermis IV, V et VI) et les régions frontales motrices (Biswal et al., 1995). La seconde
boucle constitue la boucle exécutive impliquant le cervelet postérieur (lobules VII, VIII, Crus
I et Crus II) et le cortex préfrontal (aires de Broadmann 9 et 46). Le pont et le thalamus
constituent des relais pour ces deux boucles du CFC. Concernant la connectivité structurale, les
pédoncules cérébelleux supérieurs permettraient le transfert des informations entre le cervelet
et le thalamus. Ce dernier est connecté au cortex frontal par la partie antérieure de la capsule
interne et de la corona radiata. Les fibres corticopontines interviendraient dans la relation entre
le cortex frontal et le pont. Enfin, ce dernier serait connecté au cervelet via les pédoncules
cérébelleux moyens. Sur le plan neuropsychologique, la boucle motrice serait impliquée dans
le contrdle de la marche et de 1’équilibre (Sullivan et al., 2010, 2006; Sullivan, 2003). La boucle
exécutive participerait quant a elle au fonctionnement exécutif et a la mémoire de travail

(Marvel and Desmond, 2010; Pfefferbaum et al., 2001a; Salmi et al., 2010).

Des ¢études ont montré que les altérations cérébrales structurales observées au sein du CFC
seraient les meilleurs prédicteurs de ’atteinte exécutive chez les patients TUAL (Chanraud et
al., 2007; Nakamura-Palacios et al., 2014; Sullivan, 2003; Zahr et al., 2017). Plus précisément,
I’atteinte thalamique et cérébelleuse (Chanraud et al., 2007), ainsi qu’une diminution de 18%
des fibres du mésencéphale (Chanraud et al., 2009b) ont été associées a 1’atteinte exécutive et

de la mémoire de travail chez les patients TUAL.
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e Le circuit de Pape

Le circuit de Papez (CP ; Figure 9, partie B ; Papez, 1937) est constitué de I’hippocampe,
du thalamus, des corps mamillaires et du gyrus cingulaire. Les corps mamillaires sont connectés
a la partie antérieure du thalamus via le faisceau mamillo-thalamique. Les informations
transitent ensuite du thalamus vers le gyrus cingulaire via la capsule interne. Le cingulum
connecte le gyrus cingulaire au cortex entorhinal et a 1’hippocampe, qui transmettent

I’information aux corps mamillaires via le fornix. Le CP est majoritairement impliqué dans les

fonctions mnésiques et notamment la mémoire épisodique (Aggleton et al., 2016).

Les nceuds et les connexions de ce réseau sont altérés par la consommation chronique et
excessive d’alcool (Pitel et al., 2012; Segobin et al., 2019, 2015). Chez les patients TUAL,
l'atteinte de la microstructure cérébrale serait davantage responsable de la diminution des
performances en mémoire €pisodique (Chanraud et al., 2009b) que la diminution de volume
dans les différentes régions formant le CP. Par ailleurs, certaines études révelent que les
performances de mémoire épisodique seraient corrélées a I’intégrité du cingulum et du fornix,
conduisant a une interruption de la propagation des informations au sein du CP (Pfefferbaum

et al., 2009; Schulte et al., 2010; Trivedi et al., 2013).

e Le rble particulier du thalamus au sein de ces deux réseaux

Le thalamus est donc une région clé a la fois du CFC et du CP. Bien que cette région
cérébrale soit plus séverement altérée chez les patients SK comparé aux patients TUAL (Pitel
et al., 2012), les répercussions fonctionnelles sur ces deux réseaux semblent différentes. En

effet, ’atteinte thalamique entraine un dysfonctionnement séveére du CP, responsable de
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I’amnésie du SK, alors qu’elle ne résulte qu’en un dysfonctionnement léger a modéré du CFC
associé a des troubles moteurs et exécutifs similaires chez les patients SK et TUAL.

Deux explications complémentaires peuvent étre proposées. La premiere correspond au fait
que d’autres régions contribueraient au développement de 1’amnésie chez les patients SK,
notamment 1’atteinte des corps mamillaires (Harding, 2000; Harper et al., 1998; Kril and
Harper, 2012). La seconde serait que les noyaux composant le thalamus seraient impliqués et
atteints différentiellement suivant le réseau et la forme clinique. Une étude récente a laquelle
j’ai participé dans le laboratoire a mis en évidence que 1’atteinte de ces noyaux serait différente
selon les patients TUAL ou SK. Plus précisément, I’atteinte structurale du noyau médiodorsal
serait présente a la fois chez les patients TUAL et SK, conduisant a la présence d’anomalies
similaires au sein du CFC. La déconnexion entre le thalamus et I’hippocampe, observée chez
les TUAL et les SK, était associée une atrophie du noyau antérieur uniquement chez les patients

SK, suggérant un rdle clé du noyau antérieur dans I’amnésie du SK (Segobin et al., 2019 ; voir

Annexe 1.2.1).
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A) Le CIrcuIT FRONTO-CEREBELLEUX (CFC) B) Le CircuIT DE PAPEZ (CP)
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P / \ la capsule interne

Figure 9 : Illustration des régions et des fibres participant a I’organisation du circuit
Fronto-Cérébelleux (CFC) et du circuit de Papez (CP).

Adaptée de Pitel et al., 2015.

Grace aux différents travaux ayant comparé les patients TUAL et SK, les études menées
ces dernires années en neuroimagerie structurale contribuent a une meilleure compréhension
des mécanismes physiopathologiques responsables de I’amnésie des patients SK (Pitel et al.,
2012; Segobin et al., 2019, 2015). Par ailleurs, ces travaux ont mis en évidence I’existence d’un
sous-groupe de patients TUAL présentant des anomalies cérébrales similaires aux patients SK,
représentant donc des patients « a risque » de développer des complications neurologiques. En
utilisant une méthode de classification, Pitel et al., 2012 ont ainsi mis en évidence que les

patients TUAL présentant un volume thalamique inférieur a 2 écart-type de celui des sujets
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controles étaient catégorisés par l'algorithme dans le méme groupe que les patients SK. En
utilisant le méme type d'analyse de classification, Segobin et al., 2015 ont mis en évidence que
le cingulum et le fornix représenteraient deux faisceaux de substance blanche dont I’altération
pourrait étre similaire entre certains patients TUAL et les patients SK. Ces patients pourraient
étre identifiés sur la base de la présence de certains signes cliniques, tels que la présence de
signes d’EGW (Pitel et al., 2011; Zahr and Sullivan, 2008) mais ¢&galement
neuropsychologiques sur la base de performances particulierement déficitaires en mémoire
épisodique (Pitel et al., 2008).

Des études sont encore nécessaires afin de mieux préciser les variables cliniques,
neuropsychologiques et cérébrales contribuant au développant d’un SK, afin d’adopter des
prises en charge spécifiques pour ces patients et limiter le développement de complications

neurologiques séveres.
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NEUROPSYCHOLOGIE DU TUAL AVEC OU SANS SK

Les études menées depuis plus de deux si¢cles ont contribué a une meilleure description des
atteintes neuropsychologiques liées a la consommation chronique et excessive d’alcool. Les
travaux réalisés chez les patients SK ont précisé les spécificités cognitives de ce syndrome
comparativement au TUAL sans SK. Par ailleurs, la présence de troubles cognitifs chez les
patients TUAL est a ce jour bien documentée, suggérant la présence d’un continuum vers les
formes neurologiques séveres comme le SK. Apres la période aigiie de sevrage, 50 a 80% des
patients TUAL présenteraient des troubles cognitifs, qualifiés de légers a modérés (Oscar-
Berman and Marinkovié¢, 2007; Sullivan et al., 2000b; Vabret et al., 2013) car se situant a
environ un écart-type en dessous de la moyenne des sujets controles, quel que soit le domaine
neuropsychologique considéré (Goldstein et al., 2004). Différentes spheres cognitives peuvent
étre altérées chez les patients, a savoir les fonctions attentionnelles, exécutives, mnésiques mais
également les capacités de cognition sociale. Une hétérogénéité importante existe entre les

patients TUAL, se traduisant par des troubles de nature et de sévérité différentes.

Dans cette partie, nous présenterons les atteintes cognitives chez les patients TUAL et SK,
en nous focalisant sur les fonctions attentionnelles, exécutives, la mémoire de travail ainsi que

sur les capacités de mémoire épisodique.

2.3.1 Fonctions attentionnelles

Les fonctions attentionnelles ont été peu explorées chez les patients TUAL (Stavro et al.,
2013). Des résultats divergents sont observés concernant la vitesse de traitement. En effet,

certaines études rapportent une préservation de la vitesse de traitement chez les patients TUAL
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quand elle est évaluée a I’aide la planche A du Trail Making Test, 1a planche de dénomination
du test de Stroop, le temps de latence a la tour de Londres et la planche A du Hayling Test (No¢l
et al., 2001) ou bien encore a I’aide d’épreuves offrant I’évaluation du temps de réaction (Brion
et al., 2017a). Toutefois, ce résultat n’est pas toujours retrouvé (Nowakowska-Domagata et al.,
2017).

Des résultats divergents sont également rapportés concernant les capacités d’attention
divisée et d’attention sélective, pouvant étre liés a des différences a la fois conceptuelles et
méthodologiques entre les études (Maurage et al., 2014; Tedstone and Coyle, 2004). En effet,
en se basant sur le modele attentionnel de Petersen et Posner (2012), les travaux de Maurage et
al. (2014) suggerent que les troubles attentionnels retrouvés dans le TUAL seraient consécutifs
a une altération du contrdle exécutif de I’attention. En d’autres termes, les patients seraient dans
I’incapacité de détecter le conflit cognitif et de le surpasser. Enfin, la présence d’un biais
attentionnel a été observé chez les patients TUAL, se manifestant par la tendance a avoir une

attention dirigée vers les items liés a 1’alcool (Noél et al., 2005).

2.3.2 Fonctions exécutives

e Travaux menés chez les patients TUAL

Les fonctions exécutives correspondent a des fonctions cognitives de haut niveau
permettant de diriger nos actions vers un but et de s’adapter a des situations nouvelles ou non
routinieres, en particulier quand les habiletés cognitives sur-apprises ne suffisent plus
(Godefroy, 2003). L atteinte des fonctions exécutives est la plus fréquemment retrouvée chez
les patients TUAL, avec environ 2/3 des patients qui présentent des performances altérées

(Brion et al., 2017a; Ihara et al., 2000).
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Les patients TUAL présentent des résultats inférieurs aux sujets contrdles au Trail Making
Test, évaluant les capacités de flexibilité mentale réactive et de shifting (Loeber et al., 2010;
Moriyama et al., 2002; Nogl et al., 2012, 2001; Oscar-berman et al., 2009; Zinn et al., 2004).
De plus, des difficultés de flexibilité mentale sont retrouvées lors d’épreuves telles que le
Wisconsin Card Sorting Test ou les patients présentent des persévérations, des difficultés de
conceptualisation et d’inhibition des réponses automatiques (Chanraud et al., 2007; Fama et al.,
2004; Oscar-berman et al., 2009; Ratti et al., 2002; Sullivan et al., 1993). Une altération des
capacités de flexibilit¢é mentale spontanée et de génération de stratégies de recherche est
également rapportée a 1’aide des taches de fluences verbales et visuelles (Fama et al., 2004;
Oscar-berman et al., 2009; Pitel et al., 2007). Des difficultés d’inhibition sont apparentes tant
lors de la passation d’épreuves verbales que visuelles, comme en témoignent des temps de
réponses supérieurs aux sujets contrdles lors du Hayling Test (inhibition verbale ; (Noél et al.,
2012, 2001)) ou au test de Stroop (inhibition visuelle, (Noél et al.,2012,2001; Pitel et al., 2007;
Ratti et al., 2002; Schulte et al., 2012; Tedstone and Coyle, 2004)). Par ailleurs, une altération
des capacités d’anticipation et de planification a I’épreuve de la tour de Londres est également
décrite (Noél et al., 2001). Des difficultés de prise de décision sont rapportées chez les patients
TUAL lors d’une épreuve de Gambling, se traduisant par une tendance a adopter un
comportement a risque en ne tenant pas compte des conséquences futures de leurs actions (Le
Berre et al., 2014). Ces déficits exécutives sont apparentes lors de I’utilisation d’épreuves
informatisées évaluant précis€ément les capacités de mise a jour, de shifting et d’inhibition selon
le modele de Miyake (Brion et al., 2017a; Miyake and Friedman, 2012) ou bien lors de
’utilisation de batteries écologiques d’évaluation des fonctions exécutives (Moriyama et al.,
2002).

Les fonctions exécutives sont impliquées dans certaines composantes de la mémoire de

travail. Cette derniere correspond a une mémoire a court terme permettant le stockage
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temporaire et la manipulation d’information (Baddeley and Hitch, 1974). La mémoire de travail
participe a la réalisation de tache cognitives complexes telles que le raisonnement ou bien les
apprentissages. Selon Baddeley, la mémoire de travail est composée de I’administrateur central
(équivalent aux fonctions exécutives) et de trois systeémes esclaves (Baddeley & Hitch 1974) :
la boucle phonologique (évaluée a 1’aide des empans endroits), le calepin visuo-spatial (évalué
a I’aide des empans visuo-spatiaux) et le buffer épisodique (évalué a 1’aide de taches d’empan
multimodal). Au-dela de I’altération de 1’administrateur central, les patients TUAL
présenteraient également une altération du fonctionnement des systéme esclaves (Beatty, 1995;

Kopera et al., 2012; Pitel et al., 2007; Sullivan et al., 2000b).

Les études longitudinales ont mis en évidence qu’il existerait une récupération partielle ou
totale des fonctions exécutives et de la mémoire de travail au cours de la premiere année d’arrét

des consommations d’alcool (Petit et al., 2017; Stavro et al., 2013).

e Travaux menés chez les patients SK

Bien que le SK soit classiquement identifié comme un syndrome affectant principalement
les capacités mnésiques, ’atteinte exécutive fait partie du tableau neuropsychologique, au
second plan apres I’amnésie (Brion et al., 2014; Moerman-van den Brink et al., 2019; Van Oort
and Kessels, 2009).

Les patients SK présenteraient une altération de la flexibilité mentale, évaluée a 1’aide de
taches de fluences verbales (Pitel et al., 2008), du Trail Making Test (Maharasingam et al.,
2013; Oscar-Berman et al., 2004), ou lors d’épreuves de catégorisation (Kessels et al., 2008;
Moerman-van den Brink et al., 2019). Concernant 1’inhibition, les résultats divergent. En effet,

les patients SK présenteraient des performances déficitaires lors du test de Stroop (El Haj and
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Nandrino, 2018) mais ne différeraient pas des sujets contrdles lors d’épreuves informatisées
(Anti-saccade Task and Stop Signal task ; Moerman-Van Den Brink et al., 2019). Ces
divergences peuvent s’expliquer par des aspects méthodologiques et par des différences
cliniques entre les patients, notamment le délai d’abstinence, connu pour influencer les
performances cognitives (Ritz et al., 2016b). Les capacités de mise a jour sont également
altérées a I’épreuve du N-Back (Moerman-van den Brink et al., 2019; Pitel et al., 2008). Enfin,
les patients SK présenteraient une altération des capacités de planification (Beaunieux et al.,
1998). Ces déficits sont également observables lors de I’utilisation de la batterie globale
d’évaluation écologique des FE (Kessels et al., 2008; Maharasingam et al., 2013; Van Oort and
Kessels, 2009) et sont en accord avec certains signes cliniques des patients SK, a savoir
I’apathie, la désinhibition, et la présence de persévérations (Oscar-Berman et al., 2004).

A notre connaissance, aucune étude ne s’est intéressée a 1’évolution du fonctionnement

exécutif avec le maintien de 1’abstinence chez un groupe de patients SK suivi en longitudinal.

e Comparaison entre les patients TUAL et SK

Les études ayant directement comparé les patients TUAL et SK concernant les fonctions
exécutives sont peu nombreuses. Si certaines rapportent une altération exécutive globale plus
sévere chez les patients SK que chez les patients TUAL (Maharasingam et al., 2013), d’autres
suggerent des différences selon le type de fonction exécutive (Brion et al., 2014). Ainsi, une
atteinte plus sévere chez les patients SK a été rapportée lors d’épreuves évaluant la flexibilité
mentale (Maharasingam et al., 2013 ; Brokate et al., 2003) et la mise a jour (Pitel et al., 2008)).
Toutefois, les études ayant évalué les capacités d’inhibition (Pitel et al., 2008) et de stratégies
de recherche en mémoire (Brokate et al., 2003) rapportent des atteintes comparables entre les

TUAL et le SK, confirmées par une analyse des profils individuels (Pitel et al., 2008). Il ne
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semble donc pas pertinent de distinguer un patient TUAL d’un patient SK sur la base des

performances exécutives.

2.3.3 Mémoire épisodique

La mémoire épisodique est définie comme le systéme en charge de I’encodage, du stockage
et de la récupération des évenements personnellement vécus, situés dans un contexte spatio-
temporel d’acquisition précis. La mémoire épisodique offre la capacité de revivre les
expériences passées et de se projeter dans le futur. Elle est associée a un état de conscience bien
particulier, nommé conscience autonoétique qui est I’impression de revivre les événements

vécus et de voyager mentalement dans le temps (Tulving, 2001; Wheeler et al., 1997).

e Travaux menés chez les patients TUAL

Bien que D’atteinte exécutive soit prépondérante chez les patients TUAL, une atteinte
conjointe de la mémoire épisodique est observée chez un tiers des patients (Ihara et al., 2000).
Les études se sont majoritairement intéressées aux capacités d’apprentissage en mémoire a long
terme a la fois a I’aide d’épreuves verbales (apprentissage d’une liste de mots) et non verbales
(association nom/visage, rappel de la figure complexe de Rey ; Beatty et al., 1995; Fama et al.,
2004; Nixon and Bowlby, 1996; Noél et al., 2012; Pitel et al., 2007; Zinn et al., 2004).

Les difficultés observées seraient la conséquence d’une atteinte des capacités de
récupération en mémoire épisodique, expliquée par la présence de difficultés de mise en place
de stratégies efficaces lors de I’encodage et de la récupération des informations (Noégl et al.,
2012). Toutefois, les études rapportent également la présence de déficits de rappel du contexte
spatio-temporel d’acquisition des souvenirs (Pitel et al., 2008, 2007), accompagné d’un
altération de I’état de conscience associé a la récupération du souvenir (Pitel et al., 2008, 2007).
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L’ensemble de ces données suggere que ’atteinte de la mémoire épisodique chez les patients
TUAL serait non seulement liée a un défaut de récupération des informations, mais également

a la présence de troubles authentiques li€s a un défaut d’encodage des souvenirs.

e Travaux menés chez les patients SK

Le SK est classiquement décrit comme un déficit disproportionné de la mémoire épisodique
comparé aux autres spheres cognitives (Kopelman et al., 2009). Cette pathologie est
caractérisée au premier plan par la présence d’une amnésie antérograde également appelée oubli
a mesure (Korsakoff, 1889). Pour certains auteurs, I’amnésie antérograde des patients SK serait
liée a un défaut d’encodage du contexte spatio-temporel d’acquisition des souvenirs (Arts et al.,
2017; Kessels and Kopelman, 2012; Kopelman et al., 1997), ayant pour conséquences des
difficultés de mémoire de la source (Brion et al., 2017b; Kessels and Kopelman, 2012). Cette
derniere correspondrait a un élément central du rappel des souvenirs épisodiques, permettant
de reconstituer les aspects contextuels des expériences passées. Les différentes composantes de
la mémoire épisodique seraient affectées dans le SK : les capacités d’encodage, de récupération,
de mémoire contextuelle et de conscience autonoétique (Pitel et al., 2008).

La présence d’une amnésie rétrograde de sévérité variable est également rapportée chez les
patients SK, affectant a la fois les connaissances sémantiques et autobiographiques de ces
patients (Kopelman et al., 1997). L’amnésie rétrograde des patients SK peut s’étendre a
plusieurs années, et suivrait le gradient temporel de Ribot. En effet, les souvenirs encodés

durant I’enfance sont la plupart du temps conservés au détriment des souvenirs des plus récents.

43



e Comparaison entre les patients TUAL et SK

Peu d’études ont directement comparé les atteintes de la mémoire épisodique chez les
patients TUAL et SK. Comparés aux patients TUAL, les patients SK présentent
systématiquement des difficultés plus séveres pour chacune des composantes de la mémoire
épisodique. Toutefois, le profil de performance entre les deux formes cliniques est
qualitativement assez proche (Pitel et al., 2008) avec pour principale spécificité des patients SK
un déficit disproportionné des capacités d’encodage (Pitel et al., 2008). A I’aide d’une analyse
des performances individuelles de chaque patient, les auteurs ont mis en évidence que certains
patients TUAL présenteraient des performances proches de celles des patients SK.

Ces données confirment I’hypothése d’un continuum de sévérité au sein des atteintes de
mémoire épisodique allant de troubles 1égers a modérés dans le TUAL, jusqu’a des atteintes
séveres chez les patients SK. Les spécificités de I’amnésie des patients SK reposeraient sur la

sévérité des atteintes et le déficit disproportionné des processus d’encodage (Pitel et al., 2008).
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LES FACTEURS CONTRIBUANT AUX ATTEINTES CEREBRALES ET

COGNITIVES CHEZ LES PATIENTS TUAL.

Les atteintes cérébrales et les troubles cognitifs sont particulierement hétérogenes chez les
patients TUAL. Selon 1'étude d'Thara et al. (2000), il y aurait quatre profils d'atteintes, en
fonction de l'altération des capacités intellectuelles, exécutives et mnésiques. Le profil le plus
courant (deux tiers des patients) serait caractérisé par des patients présentant au premier plan
un syndrome dysexécutif. Le second profil consisterait en l'altération conjointe du
fonctionnement exécutif et mnésique. Le troisieme profil serait caractérisé par une altération
cognitive globale. Enfin, 20% des patients ne présenteraient pas d'atteinte cognitive selon cette
étude. L’existence de ces différents profils a été confirmée lors d’une étude plus récente
montrant que 78% des patients TUAL présentaient l'altération d'au minimum une fonction
cognitive et seuls 22% ne présentaient pas de déficit (Vabret et al., 2013). A I’heure actuelle,
un champ de recherche vise a identifier les facteurs pouvant influencer la topographie et la

nature des lésions cérébrales ainsi que la sémiologie des troubles cognitifs associés au TUAL.

L’intérét clinique d’une telle approche serait de prévenir le développement d’atteintes
cérébrales et cognitives a 1’aide d’une vigilance et d’une prise en charge accrue de certains
facteurs (par exemple les anomalies biologiques ou bien la présence d’une dépendance
tabagique). Par ailleurs, la prise en compte de 1’existence de certaines variables cliniques chez
les patients permettrait de personnaliser les prises en charge proposées aux patients et de les
orienter vers des filieres de soins adaptées si nécessaire. La partie suivante aura pour objectif
de détailler les facteurs explicatifs de la présence et de la sévérité des atteintes cérébrales
(Figure 10) et cognitives chez les patients TUAL.
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24.1 Les facteurs démographiques

A durée de dépendance et a quantité totale d’alcool consommée sur la vie entiere identiques,
les patients TUAL les plus agés auraient des altérations cérébrales plus séveres dans le cortex
frontal et la région hippocampique (Bjork et al., 2003; Zou et al., 2018), ainsi qu’une atteinte
plus importante de la SB (Monnig et al., 2015; Pfefferbaum et al., 2009). Les femmes seraient
également plus sensibles aux effets neurotoxiques de 1’alcool que les hommes, notamment
concernant la microstructure du corps calleux et des régions fronto-temporales (Hommer, 2003;
Mann et al., 2005; Monnig et al., 2015; Pfefferbaum et al., 2006; Ruiz et al., 2013).

Méme si ces résultats ne sont pas systématiquement retrouvés (Demirakca et al., 2011), ces
travaux sont en accord avec les études neuropsychologiques témoignant de I’effet de 1’age
(Oscar-Berman et al., 2004, 1997; Zinn et al., 2003), du sexe (Nolen-Hoeksema, 2004) et du
niveau socio-culturel (Bates et al., 2002) sur les performances cognitives chez les patients

TUAL.

242 L’histoire addictologique

Chez les patients TUAL, la quantité d’alcool consommée aurait un effet délétere sur
I’atrophie cérébrale globale, I’atteinte du cortex frontal (gyrus frontal moyen et orbito-frontal),
du gyrus fusiforme et des structures limbiques (le thalamus, I’hippocampe et le gyrus
parahippocampique, I’amygdale, le noyau accumbens, le globus pallidus), ainsi que sur la
diminution de SB (Mackey et al.,2019; Rolland et al.,2019; Yang et al., 2016; Zou et al., 2018).
L’ancienneté des consommations aurait un impact négatif sur les volumes de SG et de SB
(Bjork et al., 2003), notamment sur le cortex frontal supérieur et moyen (Bae et al., 2016; Fortier
et al., 2014), le cortex temporal supérieur (Rolland et al., 2019) et le striatum (Yang et al.,

2016). Par ailleurs, 1’age de la premiere consommation d’alcool serait lié a 1’atrophie du
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cervelet, du pont et des régions frontales (Chanraud et al., 2007) et I’age de début du TUAL
serait corrélé a I’atteinte hippocampique (De Bellis et al., 2000). Cette structure cérébrale serait
particulierement sensible aux effets neurotoxiques de I’alcool notamment durant 1’adolescence.

Selon certaines études, 1’histoire addictologique contribuerait aux atteintes exécutives et
mnésiques (Maurage et al., 2014; Ryback, 1971; Sullivan et al., 2000b; Zinn et al., 2004).
Toutefois, ces résultats ne sont pas retrouvés dans I’ensemble des études (Cardenas et al.,

2007b; Chanraud et al., 2009a; Demirakca et al., 2011; Durazzo et al., 2011).

La consommation chronique de tabac, associée a la consommation d’alcool, résulterait en
une diminution de volume de SG et de SB dans les régions pariéto-temporales (Gazdzinski et

al., 2008) ainsi qu’a des déficits attentionnels et mnésiques (Gazdzinski et al., 2008).

24.1 L’histoire familiale d’alcoolisation

Des anomalies cérébrales structurales ont été rapportées chez les adultes présentant une
histoire familiale d’alcoolisation positive, c’est-a-dire lorsque ces personnes ont au moins un
parent au premier degré (pere, mere, freére ou sceur) souffrant d’un TUAL. En comparaison a
des adultes présentant une histoire familiale d’alcoolisation négative, des volumes cérébraux
inférieurs ont été identifiés dans le cortex frontal, le gyrus cingulaire, 1’insula, les noyaux
accumbens (Filippi et al., 2019) mais également au sein de I’amygdale (Dager et al., 2015) et
du gyrus parahippocampique (Sjoerds et al., 2013), chez les adultes présentant une histoire
familiale d’alcoolisation positive. Sur le plan neuropsychologique, des performances
inférieures lors d’épreuves évaluant les fonctions exécutives (Acheson et al., 2009; Gierski et

al., 2013; Lovallo et al., 2006) ont été rapportées.
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242 La répétition des sevrages

Comme précédemment décrit (section 2.1.4.1), le sevrage d’alcool est neurotoxique du fait
de I’hyperglutamatergie (De Witte et al., 2003). En dehors des complications séveres du sevrage
(crises convulsives et delirium tremens), les effets du sevrage ont été évalués via la répétition
du nombre d’épisodes de sevrage. Les études suggerent que les patients TUAL ayant réalisé de
multiples sevrages (> 2 sevrages au cours de leur vie) présenteraient une atteinte frontale plus
importante et des troubles exécutifs (flexibilité mentale et des capacités de prise de décision)
plus séveres que ceux ayant réalisé un seul sevrage; Duka et al., 2011; Loeber et al., 2010).

A T’heure actuelle, aucune étude ne s’est intéressée, en dehors de tout contexte de
complications séveres de sevrage, a I’effet de la sévérité du sevrage sur les atteintes cérébrales

et cognitives observées en début d’abstinence.

243 Les mesures biologiques

e La carence en thiamine (vitamine B1)

La présence d’une carence en thiamine (vitamine B1), associé a la consommation chronique
d’alcool, correspond a I’étiologie la plus fréquente de ’EGW (Harper, 2009), pouvant conduire
au développement d’un SK (Arts et al., 2017; Kopelman et al., 2009). Une carence en thiamine
est fréquemment observée chez les patients TUAL (30-80%, (ThomsonBSC et al., 2009), liée
a la fois a une modification qualitative et quantitative de I’alimentation des patients mais aussi
aux interactions entre la consommation d’alcool et le métabolisme des nutriments. Plusieurs
formes de thiamine sont présentes dans les tissus humains, dont la thiamine diphosphate (TDP).
Cette derniere correspond a une forme physiologique active et représente 80% de la
concentration totale en thiamine dans les tissus et le sang. La concentration de TDP peut étre

mesurée a partir d’un dosage sanguin.
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Les liens entre la carence en thiamine et le fonctionnement cognitif ont été étudiés surtout
au travers du syndrome de Korsakoff, suggérant qu’une carence en thiamine et/ou un défaut de
métabolisme de la thiamine pourraient étre responsables du développement d’un syndrome de
Korsakoff et donc d’une amnésie (Arts et al., 2017; Kopelman et al., 2009). Chez les patients
TUAL, une carence en thiamine a été associée a une réduction du volume cérébelleux (Maschke
et al., 2005), des corps mamillaires et du thalamus (Harper, 2009; Martin et al., 2003). Par
ailleurs, I’altération des marqueurs thiaminiques seraient liées a la sévérité des déficits
neuropsychologiques (Coulbault et al., 2019; Pitel et al., 2011; Ritz et al., 2016a; Zahr and

Sullivan, 2008).

e Les complications hépatiques

La présence d’une encéphalopathie hépatique chez certains patients constituant une
complication neuropsychiatrique sévere de 1’insuffisance hépatique et de la cirrhose. Elle est
caractérisée par des symptomes neurologiques et psychiatriques incluant une altération des
fonctions motrices et cognitives (exécutifs et mnésiques), une inversion du rythme veille-
sommeil, et des troubles de la vigilance (Butterworth, 2014). En amont du développement de
cette complication sévere, des modifications du fonctionnement hépatique constitueraient
également un facteur contribuant aux atteintes neuropsychologiques chez les patients TUAL.
Plus précisément, un niveau élevé de gamma-glutamyltranspeptidase (GGT) contribuerait a la
présence d’une atrophie corticale (Junghanns et al., 2004), a la diminution du volume global de
SG et de SB (Chen et al., 2012) et a la présence de troubles exécutifs (Ritz et al., 2016a; Zahr
and Sullivan, 2008). Ces données suggerent donc le réle d’une interaction foie-cerveau dans la

physiopathologie des atteintes cérébrales et des troubles cognitifs liés a I’alcool.
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mSTOIRE ADDICTOLOGIQUR
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Figure 10 : Principales variables influencant le volume de substance grise (SG) et de

I’intégrité de la substance blanche (SB) chez les patients TUAL récemment abstinents.
| - diminution de volume/perte d’intégrité comparés a des sujets controles. SG : substance

grise ; SB : substance blanche.

244 Les troubles du sommeil

Dans ce contexte d’identification des facteurs impliqués dans 1’hétérogénéité des atteintes
cérébrales et cognitives chez les patients TUAL, nous apportons un intérét particulier a une
compréhension des effets des modifications sommeil. En effet, comme nous le décrirons dans
la partie suivante (section 2.6), le sommeil est altéré chez les patients TUAL et SK alors méme

que nous savons désormais qu’il joue un rdle crucial dans la structure et le fonctionnement
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cérébral. Toutefois, son implication dans la modulation des atteintes cérébrales et des troubles

cognitifs chez les patients TUAL reste a ce jour peu documentée.

La partie suivante aura pour objectif de décrire I’organisation du sommeil et son réle dans

le fonctionnement cognitif et cérébral chez les individus.
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SOMMEIL, STRUCTURE CEREBRALE ET FONCTIONNEMENT

COGNITIF

2.5.1 Définitions et organisation du sommeil

Le sommeil est défini comme « un état physiologique se caractérisant par une perte de
conscience temporaire et une diminution de la réactivité” aux stimuli extérieurs » (Siegel, 2009).
Il n’est pas un état unitaire, mais est constitué de deux grands stades caractérisés par des
activités physiologiques spécifiques et des substrats cérébraux distincts (Maquet, 2000a). Chez
I’Homme, on distingue principalement le sommeil lent (Non-Rapid Eye Movement ; NREM) et
le sommeil paradoxal (Rapid Eye Movement ; REM). Le sommeil NREM est lui-méme
subdivisé en trois stades de profondeur croissante : le stade N1 (correspondant a la phase
d’endormissement), le stade N2, et le stade N3 (appelé également sommeil lent profond).
L’éveil se différencie des différentes phases de sommeil par des caractéristiques

électrophysiologiques et des substrats cérébraux distincts.

L’éveil, avec les yeux ouverts, se caractérise par une activité éléctroencéphalographique
(EEG) rapide et désynchronisée. Les ondes sont diffuses et leur fréquence est comprise entre
12,5 et 30 Hz. Le tonus musculaire est soutenu a 1’électromyogramme (EMG). Lorsque la
personne est calme et ferme les yeux, la présence d’une activité” oscillatoire alpha (8 a 12 Hz)

est observée, surtout dans les régions postérieures.
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e [ e sommeil lent

Le sommeil lent se définit par des ondes de grande amplitude mais avec une moindre
fréquence qu’a I’éveil ou lors du sommeil paradoxal. De maniere générale, le tonus musculaire
est relaché et la respiration réguliere, reflétant la synchronisation progressive des populations
neuronales. Comparé a 1’éveil, ’activité cérébrale (mesurée en Tomographie par Emissions de
Positons (TEP) ou en IRM fonctionnelle) est diminuée dans le pont, le thalamus, les ganglions
de la base, le cervelet, le cortex préfrontal, le gyrus cingulaire antérieur et le précuneus (Maquet,
2000b; Maquet et al., 1990) et une augmentation est présente dans I’hippocampe (Nofzinger et

al., 2002).

Le stade N1 est décrit comme un « état de somnolence », correspondant a une phase
d’endormissement et constituant une transition entre 1’éveil calme yeux fermés et le sommeil
lent. Le stade N1 est caractérisé de maniere prédominante par de 1’activité théta (4-7 Hz). Ce
stade est également caractérisé par 1’apparition de déflexions négatives et maximales au sommet
du scalp appelées « pointes vertex ». Les mouvements oculaires sont amples et lents et le tonus

musculaire est diminué.

Le stade N2 est constitué d’une activité « théta » de fond et I’apparition épisodique de deux
signatures électrophysiologiques reflétant une augmentation transitoire de 1’activité de
certaines régions cortico-sous-corticales: les fuseaux de sommeil (également appelés
« spindles », correspondant a des courtes oscillations synchronisées entre 11-16 Hz d’une durée
> 0,5 secondes) et les complexes-K (correspondant a des décharges biphasiques de grande
amplitude d’une durée > 0,5 secondes). Les mouvements oculaires sont abolis et une baisse de

la température corporelle et du rythme cardiaque est observée.
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Durant le stade N2, I’apparition des fuseaux de sommeil refléterait une activité transitoire
des thalami, du cortex cingulaire antérieur, de 1’insula, et du gyrus temporal supérieur (Schabus
et al., 2007). Les complexes K correspondraient quant a eux a une activation au niveau des

thalami, des régions frontales et temporales et insulaires (Caporro et al., 2012).

Le stade N3, également appelé sommeil lent profond (SLP ; « slow waves sleep »), est
caractérisée par une activité corticale synchronisée constituée d’ondes lentes (activité « delta »,
0,5-4 Hz) de grande amplitude (> 754 V). Les ondes lentes prennent leur origine au niveau de
I’insula, du cortex préfrontal et cingulaire, puis se propagent vers les régions cérébrales
postérieures incluant le gyrus parahippocampique, le cortex cingulaire postérieur et le
précuneus (Dang-vu et al., 2008; Massimini et al., 2004; Murphy et al., 2009a). Une activité
cérébrale plus importante a également été rapportée dans le pont et le cervelet (Dang-vu et al.,

2008).

e e sommeil paradoxal

Le sommeil paradoxal (SP) est défini par une activit¢ EEG désynchronisée avec des
fréquences mixtes (15-30 Hz) de faible amplitude (< 50 pV), la présence de mouvements
oculaires rapides et une atonie musculaire. L’activité cérébrale differe peu de 1’éveil. Toutefois,
des activités plus importantes ont ét€ montrées dans le tegmentum mésopontin, le thalamus, le
pont, I’amygdale, I’hippocampe, le cortex cingulaire antérieur, les régions temporo-occipitales
contrastant avec la désactivation du cortex préfrontal dorsolatéral, de la partie postérieure du
cortex cingulaire, du cortex pariétal inférieur et du précuneus (Maquet, 2000a; Maquet et al.,

2005, 1996; Nofzinger et al., 2002).
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Les phases de sommeil NREM et sommeil REM se succedent durant la nuit selon des cycles
ultradiens d’environ 90 minutes, comportant la succession de sommeil lent 1éger (stades N1 et
N2), puis de sommeil lent profond, et enfin de sommeil paradoxal. Ces cycles de sommeil se
répetent 4 a 6 fois au cours de la nuit. La premiere partie de nuit est majoritairement dominée
par la présence de stade N3, alors que la deuxiéme partie de nuit est caractérisée par une
augmentation de sommeil paradoxal, alternant avec des épisodes de stade N2 (Hartmann et al.,
1966). Chez I’adulte ne présentant pas de pathologies du sommeil, le sommeil REM occupe 20
a 25% du temps total de sommeil, le SLP environ 15 a 20% et le stade N1 moins de 5%. Le

reste de la nuit est occupé par du stade N2 (50-60% ; Berry et al., 2017 ; Figure 11).
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Figure 11: Organisation temporelle d’une nuit de sommeil (A) et principales
caractéristiques électrophysiologiques des états de vigilance (B).

La figure A est adaptée de Diekelmann et Born (2010) et la figure B est adaptée de Rauchs
etal.(2010).

2.52 Evaluation du sommeil

En pratique clinique, 1’évaluation de la qualité du sommeil chez un patient débute par un
interrogatoire clinique et I’utilisation de mesures subjectives, afin d’apprécier la nature
(difficultés d’endormissement, réveil précoce, sommeil non récupérateur...) et I’'importance de
la plainte de sommeil. L’intérét des mesures subjectives est de proposer une évaluation rapide
de la quantité et de la qualité de sommeil ressentie par les individus. Les outils les plus

communément utilisés comprennent les agendas de sommeil (proposés durant plusieurs nuits
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afin d’apprécier la qualité et la quantité de sommeil percue chaque nuit) et I’ « échelle de
somnolence d’ Epworth » (correspondant a une échelle validée évaluant le risque de somnolence
dans différentes situations de la vie quotidienne ; Johns, 1991). Des questionnaires validés et
standardisés ont également été développés, dont le plus utilisé est le « Pittsburg Sleep Quality
Index » (PSQI ; Buysse et al., 1989). Ce questionnaire permet d’identifier la plainte de sommeil
des individus sur la base d’un cut-off validé ou un score total supérieur a 5 révele la présence
d’une plainte de sommeil.

Les mesures subjectives peuvent étre complétées par un examen objectif de sommeil afin
de détecter la présence d’une pathologie du sommeil. La polysomnographie représente le gold-
standard de 1’évaluation objective du sommeil, et est recommandée pour la détection de
certaines pathologies du sommeil (troubles respiratoires du sommeil, syndrome de mouvements
périodiques des membres, troubles du comportement en sommeil paradoxal... ; Berry et al.,
2017; Rundo and Downey, 2019). Cet examen doit étre conduit par des professionnels formés
a sa réalisation et a son interprétation, rendant son application difficile dans I’ensemble des
services hospitaliers. La polysomnographie consiste a I’enregistrement continu d’un
électroencéphalogramme (EEG), d’un électro-oculogramme (EOG), d’un électromyogramme
(EMG) réalisé au niveau des muscles mentonniers, et d’un électrocardiogramme (ECQG).
L’activité EEG est enregistrée a 1’aide d’électrodes disposées a la surface du scalp. Cette
technique permet d’obtenir des données précises concernant le temps de sommeil, la latence
d’endormissement (i.e. le temps que le sujet met a s’endormir), I’efficacité du sommeil (i.e.
proportion de temps passé a dormir par rapport au temps passé au lit), le nombre et la durée des
réveils nocturnes, ainsi que la durée passée dans chaque stade de sommeil. D’autres capteurs
peuvent également étre ajoutés: des sangles abdominale et thoracique pour mesurer la
respiration, un capteur de pression nasale et un capteur de saturation en oxygene, permettant

d’analyser les parametres respiratoires durant le sommeil. Ces informations contribuent a la
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détection d’un syndrome d’apnées du sommeil. En recherche, il est assez classique de procéder
a des analyses plus fines des tracés EEG, analyses dites spectrales, réalisées au sein de chaque
bande de fréquence.

Une seconde mesure objective du sommeil correspond a un enregistrement continu en
actimétrie. Ce dispositif, existant souvent sous la forme d’une montre, est constitué d’un
accélérometre permettant de quantifier les mouvements corporels des individus pendant
plusieurs jours. L’actimétrie permet d’analyser [I’activité veille-sommeil, et permet
I’identification de la présence de troubles du rythme circadien (notamment une avance ou un
retard de phase). Bien que moins détaillé que la polysomnographie, ce dispositif offre la
possibilit¢ de réaliser des analyses spécifiques sur les périodes de sommeil a [’aide
d’informations sur la latence d’endormissement, la durée de sommeil, I’efficacité de sommeil

ou bien encore la fragmentation de sommeil.

L’utilisation de ces différentes techniques d’évaluation en recherche a contribué en une
meilleure compréhension des fonctions physiologiques du sommeil. Les études ont montré le
role particulier du sommeil dans la restauration des tissus (Adam and Oswald, 1977; Scullin
and Bliwise, 2015), I’élimination des métabolites toxiques (Xie et al., 2013) mais également

sur le fonctionnement cognitif et 1’intégrité cérébrale, faisant I’objet des parties suivantes.

2.5.3 Roble du sommeil dans le fonctionnement cognitif et cérébral

2.5.3.1 Sommeil et fonctionnement cognitif chez les sujets sains

Il est maintenant admis que le sommeil joue un réle crucial dans le fonctionnement cognitif,
notamment les fonctions attentionnelles, exécutives et mnésiques (Diekelmann and Born, 2010;

Scullin and Bliwise, 2015). La description de ces liens a été possible grace a des études
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comparant des bons dormeurs et des mauvais dormeurs, des études corrélationnelles entre
certains parametres de sommeil et les performances cognitives, ou des études de privation de

sommeil.

e Sommeil et capacités attentionnelles

L’effet du manque du sommeil sur I’attention a majoritairement été évalué a I’aide
d’épreuves mesurant les capacités d’attention soutenue. Ces études ont révélé que le manque
de sommeil (évalué au moyen d’une privation partielle de sommeil) participerait a une
augmentation du temps de réaction, la présence de fluctuations attentionnelles, des difficultés
de détection des erreurs et une augmentation des omissions (Lowe et al., 2017; Tsai et al., 2005;
Waters and Bucks, 2011). Les altérations attentionnelles sont décrites comme « dose-
dépendantes », c’est-a-dire qu’elles s’accentuent a mesure que le temps passé éveillé s’allonge
(Lowe et al., 2017; Van Dongen et al., 2003) et sont réversibles apres une période de sommeil
(Drummond et al., 2006). Ces résultats sont en accord avec les études menées en IRM
fonctionnelle d’activation montrant des anomalies fronto-pariétales et du thalamus chez les
individus privés de sommeil (Tomasi et al., 2009), régions impliquées au sein des modeles

cérébraux de I’attention (Fan et al., 2005).

e Sommeil et fonctions exécutives

Les fonctions exécutives sont sensibles a la privation de sommeil (Lowe et al., 2017). Plus
précisément, les études ont montré une atteinte de la flexibilité mentale a I’aide du Trail Making
Test (Lim and Dinges, 2010) et du nombre de persévérations a 1’épreuve des fluences verbales

(Harrison and Horne, 1998) chez les personnes présentant une privation partielle de sommeil.
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Les capacités d’inhibition sont également altérées lors d’épreuves telles que le Go-No Go ou le
Hayling Test (Lowe et al.,2017; Schmidt et al., 2010; Stenuit and Kerkhofs, 2008), se traduisant
par un nombre plus important d’erreurs ou d’omissions et par une forte sensibilité a
I’interférence (Harrison and Espelid, 2004; Harrison and Horne, 1998). De plus, une méta-
analyse récente propose que 1’inhibition serait la fonction cognitive la plus séverement altérée
par la privation de sommeil (Lowe et al., 2017). Les capacités de mise a jour et le
fonctionnement de la mémoire de travail seraient aussi sensibles a la privation ou a la restriction
de sommeil, mais également lors d’une diminution de sommeil de stade N3 (Ferrarelli et al.,
2019; Lowe et al., 2017; Zinke et al., 2018). Enfin, le manque de sommeil aurait un effet
délétere sur les capacités de planification et les capacités de prise de décision, participant a une
augmentation de la prise de risque (Alkozei et al., 2018; Killgore et al., 2006).

Ces troubles exécutifs sont en accord avec les études d’imagerie cérébrale ayant montré une
sensibilité importante du lobe frontal et du cortex cingulaire antérieur a la privation de sommeil

(Krause et al., 2017).

e Sommeil et mémoire épisodique

De nombreuses études ont mis en évidence l'effet bénéfique du sommeil sur la
consolidation mnésique, se définissant comme un processus lent, dépendant du temps,
permettant de transformer une trace mnésique encore labile en une forme plus durable,
résistante aux interférences et éventuellement améliorée (Peigneux et al., 2001). Tout comme
les autres fonctions cognitives, la privation de sommeil aurait un effet délétere ce processus
(Lowe et al., 2017).

La consolidation mnésique est sous-tendue a la fois par le sommeil lent et le sommeil
paradoxal. En effet, le SLP est crucial dans la consolidation des aspects temporels des souvenirs
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en mémoire épisodique (Plihal and Born, 1999, 1997), mais d’autres travaux souligne
également I’importance des fuseaux de sommeil du stade N2 (Gais et al., 2002; Schabus et al.,
2004). Le SP jouerait lui aussi un role, favorisant la consolidation des aspects spatiaux des
souvenirs (Rauchs et al., 2004) ou du matériel a valence émotionnelle (Wagner, 2001).

Deux modeles explicatifs concernant le réle du sommeil dans la consolidation mnésique ont
été proposés dans la littérature. Selon le modele du « dialogue hippocampo-néocortical »
proposé par Buzsaki et al. (1996), les traces mnésiques apprises durant 1’éveil seraient encodées
de facon parallele dans les réseaux hippocampiques et néocorticaux (Figure 12, partie A).
Durant la période de sommeil post-apprentissage, et notamment le SLP, les traces mnésiques
acquises durant I’éveil seraient réactivées au sein de I’hippocampe. Ces réactivations
surviendraient de maniere synchrone avec les « sharp-waves ripples », les ondes lentes et les
fuseaux de sommeil. La répétition de ces réactivations favoriserait la réorganisation des
représentations mnésiques au sein des réseaux cérébraux et contribuerait a une augmentation
de la résistance de ces traces mnésiques face au phénomene d’oubli ou d’interférence.

Le second modele explicatif appelé « théorie du recalibrage synaptique » (Tononi and
Cirelli, 2006) postule que durant I’éveil, I’encodage de nouvelles informations se traduit par
une augmentation de la potentialisation de certaines connexions synaptiques (Figure 12, partie
B). Durant le SLP post-apprentissage, les ondes lentes permettraient de réduire I’efficacité
synaptique jusqu’a un niveau de base tout en conservant une différence significative entre les

synapses potentialisées lors de 1’éveil et celles qui ne le furent pas (Huber et al., 2004).
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Figure 12 : Modeéeles explicatifs du réle du sommeil dans la consolidation mnésique.

La figure A représente le modeéle du « dialogue hippocampo-néocortical » proposé par
Buzsaki et al. (1996) et est adaptée de Harand et al. (2012). La figure B représente la
« théorie du recalibrage synaptique » proposée par Tononi et Cirelli (2006) et est adaptée

de Diekelmann et Born (2010).

2.5.3.2 Sommeil et structure cérébrale chez les sujets sains

Les modifications du sommeil ont été associées a la présence de changements cérébraux

structuraux concernant aussi bien la SG que la SB.

e Sommeil et intégrité de la substance grise

Les études transversales menées chez les adultes (< 65 ans) suggerent que la diminution de
SG dans le cortex frontal observée avec I’avancée en age serait corrélée a une diminution de la
qualité de sommeil évaluée a 1’aide de I’index de sommeil de Pittsburgh (PSQI ; Sexton et al.,
2014), a I'augmentation des réveils matinaux précoces (Stoffers et al., 2012) et a la présence
d’une somnolence diurne excessive (Killgore et al., 2012). La diminution auto-rapportée de la
durée de sommeil serait quant a elle liée a la présence d’une atrophie globale (Lo et al., 2014),

mais aussi du thalamus (Liu et al., 2013).
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e Sommeil et intégrité de la substance blanche

Chez les sujets jeunes, ’altération de la SB dans le cortex frontal, le gyrus cingulaire
antérieur, les régions limbiques et I’insula a été rapportée lors de la présence d’une plainte de
sommeil (Khalsa et al., 2017). Toutefois, ces liens ne sont pas retrouvés dans une étude récente
(Kocevska et al., 2019). Suite a une privation de sommeil, une altération des faisceaux de SB
dans le corps calleux, le pont, le thalamus et les régions fronto-temporales peut étre observée
(Elvséashagen et al., 2015). Une durée de sommeil inférieure a six heures est corrélée a une
diminution de I’intégrité des faisceaux de SB dans le cortex frontal, la corona radiata supérieure,
et le faisceau longitudinal inférieur (Khalsa et al., 2017). Par ailleurs, a long-terme, un sommeil
de mauvaise qualité a ét€ mis en relation avec la présence d’atteintes de la SB (Kocevska et al.,

2019; Yaffe et al., 2016).

e Des liens bidirectionnels ?

A I’heure actuelle, les chercheurs postulent que les liens entre le sommeil et la structure
cérébrale pourraient étre bidirectionnels, c'est-a-dire que les troubles du sommeil pourraient
étre a la fois une cause et une conséquence des modifications du cerveau. Cette hypothese est a
ce jour majoritairement explorée dans le contexte du vieillissement normal et de la maladie
d’Alzheimer (Ju et al., 2014; Lucey and Bateman, 2014). En effet, 1'altération de régions sous-
tendant la génération et le maintien des rythmes du sommeil pourrait €tre a 1'origine de troubles
du sommeil (régions fronto-pariétales et insulaires ; Dube et al., 2015; Latreille et al., 2019;
Mander et al., 2013). Parallelement, des travaux menés chez l'animal suggerent que le sommeil

participerait a I'élimination des métabolites toxiques accumulés a (Xie et al., 2013). Ainsi, la
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perturbation du sommeil pourrait contribuer a I'accumulation de métabolites toxiques et mener
a des dysfonctionnements et des altérations cérébrales. La question de la causalité des liens
entre le sommeil et ’intégrité cérébrale n'est pas clairement tranchée, et reste un champ de
recherche prometteur pouvant s’appliquer a d’autres pathologies ot des modifications de la

qualité de sommeil sont présentes, notamment le TUAL.
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MODIFICATIONS DU SOMMEIL CHEZ LES PATIENTS TUAL AVEC

ET SANS SK

2.6.1 Intérét de I’étude du sommeil en addictologie

La question du sommeil en addictologie est particulierement pertinente, étant donné que les
troubles du sommeil sont tres fréquents chez les patients TUAL (Chakravorty et al., 2016). Les
liens entre le sommeil et la consommation d’alcool s’articulent autour d’un cercle vicieux,
représenté par Brower (2001a) (Figure 13). En effet, la présence de troubles du sommeil
favoriserait la consommation d’alcool. La consommation d’alcool dans un but
d’automédication a visée hypnotique a été rapportée chez 6 a 19% des personnes dans la
population générale et chez 15 a 28% des patients présentant une insomnie (Brower, 2001). Des
études menées chez les jeunes adultes suggerent que la présence de troubles du sommeil
favoriserait une consommation excessive d’alcool et au binge drinking (Chung and Joung,
2019; Popovici and French, 2013). La consommation d’alcool étant elle-méme susceptible
d'entrainer ou d'augmenter les troubles du sommeil via sa neurotoxicité, les troubles du sommeil
constitueraient donc un facteur de vulnérabilité au développement d’un TUAL. Ainsi, la
présence d’un TUAL est plus fréquemment retrouvé chez les patients présentant des troubles
du sommeil comparé aux personnes rapportant un sommeil de bonne qualité (Ford, 1989;
Weissman et al., 1997). Chez les patients présentant un TUAL, si l'arrét durable des
consommations lors de la prise en charge du TUAL s'accompagne le plus souvent d'une
amélioration des troubles du sommeil (Koob and Colrain, 2019), leur persistance pourrait
également constituer un facteur de rechute des consommations et par la méme occasion, un

facteur d'aggravation des troubles du sommeil.
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Figure 13 : Liens bidirectionnels entre sommeil et consommation d’alcool.

Adaptée de Brower et al., 2001

Compte tenu de la présence de ce cercle vicieux, il semble nécessaire de mieux comprendre
les modifications du sommeil chez les patients TUAL, leurs liens avec certaines variables
cliniques et leurs conséquences lors de la prise en charge addictologique. Dans la partie
suivante, nous détaillerons les modifications subjectives et objectives du sommeil lies a
I’alcool au travers la description des effets de 1’alcool sur le sommeil pendant la période

I’alcoolisation aigue, le servage, et durant 1’abstinence.
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2.6.2 Modifications du sommeil liées a la consommation chronique et excessive

d’alcool

Les études suggerent la présence de modifications du sommeil que cela soit lors de la
période d’alcoolisation, la période de sevrage (1 a 2 semaines a partir de l'arrét des
consommations d'alcool), mais également la période d’abstinence récente (entre 2 et 8 semaines

d’abstinence) et a long terme (a partir de 8 semaines ; Brower, 2001).

2.6.2.1 Modifications du sommeil durant la période d’alcoolisation

La consommation aigiie d’alcool a des effets variables sur le sommeil selon les
individus, en fonction du taux d’alcool dans le sang au moment du coucher, du temps entre la
derniere prise d’alcool et le coucher, du temps pour métaboliser 1’alcool et 1’éliminer, I’age, le
sexe et le poids des individus. Chez les individus sans TUAL, I’effet de la consommation aigiie
d’alcool sur le sommeil est « dose-dépendant ». Une consommation légere (1-2 verres
standards) conduirait a une diminution du sommeil lent profond, une augmentation de la
proportion de sommeil paradoxal et une fragmentation du sommeil. Une consommation
modérée (2-4 verres standards) ou sévere (>4 verres standards) entrainerait une diminution
importante de la proportion de sommeil paradoxal, ainsi qu’une augmentation de la fatigue
diurne (Chakravorty et al., 2016; Ebrahim et al., 2013; Koob and Colrain, 2019).

Chez les patients TUAL, un sommeil de mauvaise qualité constitue une plainte
importante durant la période d’alcoolisation (96% des patients TUAL, (Hodges et al., 2018),
liée a des répercussions négatives sur le fonctionnement diurne, notamment la présence d’une
somnolence diurne excessive (38% des patients ; Hodges et al., 2018). La perception d’un
sommeil de mauvaise qualité favoriserait le comportement d’alcoolisation a visée hypnotique

chez les patients TUAL (Brower, 2003; Smith et al., 2014; Zhabenko et al., 2012).
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Paradoxalement a cet effet hypnotique recherché, les études menées en polysomnographie ont
montré que les patients TUAL présenteraient une augmentation de la latence
d’endormissement, une diminution de la durée totale de sommeil, une augmentation de la
proportion de sommeil lent profond ainsi qu’une diminution du temps passé en sommeil

paradoxal (Gross et al., 1973; Gross and Hastey, 1975; Wagman and Allen, 1975).

2.6.2.2 Modifications du sommeil durant le sevrage

e Evaluation subjective

Une plainte de sommeil est majoritairement observée a 1’arrét des consommations
d’alcool chez les patients TUAL sans complications neurologiques séveres de sevrage (crises
convulsives ou delirium tremens). Cette plainte est majoritairement présente lors de la premiere
semaine d’arrét des consommations d’alcool et contribue a la sévérité du syndrome de sevrage

(Caetano et al., 1998; Steinig et al., 2011).

e Evaluation objective

Cette plainte a été objectivée par les études menées en polysomnographie, révélant la
présence d’une diminution de sommeil lent profond et une augmentation de la fragmentation
de sommeil. La proportion de sommeil paradoxal, qui était fortement diminuée lors de la
période d’alcoolisation aigiie, augmente lors de la période de sevrage, phénomeéne nommé
«rebond de sommeil paradoxal » (REM sleep rebound ; (Allen et al., 1971; Johnson et al.,
1970; Mello and Mendelson, 1970; Smith et al., 1971). La sévérité des troubles du sommeil
durant cette période varie en fonction des caractéristiques cliniques des patients : la sévérité des

symptdmes de sevrage (Lahti et al., 2011), la présence d’antécédents de complications séveres
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de sevrage (en particulier delirium tremens) ou bien encore I’état de santé général et le statut

nutritionnel (Landolt and Gillin, 2001).

2.6.2.3 Modifications du sommeil durant I’abstinence

A la disparition des signes aigus de sevrage, les patients TUAL peuvent étre désignés
dans la littérature comme récemment abstinents jusqu’a 8 semaines d’abstinence. Associés au
craving et aux modifications de ’humeur (Alling et al., 1982), les troubles du sommeil
constitueraient un ensemble de symptomes résiduels du sevrage secondaires a un état
d’hyperexcitabilité du systeme nerveux central (Begleiter and Porjesz, 1979; Heilig et al.,

2010).

e Evaluation subjective

L’ensemble des études menées chez les patients TUAL récemment abstinents révele la
présence d’une plainte de sommeil (Brower et al., 1998; Chakravorty et al., 2010; Cohn et al.,
2003; Colrain et al., 2009; Currie et al., 2003; de Zambotti et al., 2014; Feige et al., 2007; Foster
and Peters, 1999; Gann et al., 2001; Irwin et al., 2016a; Junghanns et al., 2009; Kolla et al.,
2014; Neu et al., 2018; Perney and Lehert, 2018; Steinig et al., 2011; Wallen et al., 2014). Cette
derniere est caractérisée par des difficultés d’endormissement, des réveils fréquents durant la
nuit, une diminution de la durée de sommeil ainsi que la présence d’une somnolence diurne
(Chakravorty et al., 2010; Wallen et al., 2014). Certains auteurs estiment que cette plainte de
sommeil indiquerait la présence d’un insomnie chez 36 a 72% des patients (Brower, 2001).
Cette variabilité peut étre expliquée par les caractéristiques cliniques des patients qui différent
selon les études (les criteres cliniques pour diagnostiquer un trouble de l'usage d'alcool ou la

durée d'abstinence des patients au moment de 1'évaluation de sommeil), le type de mesure de
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sommeil utilisée ou encore le contexte de 1'évaluation (patients hospitalisés ou en ambulatoire)
(Stein and Friedmann, 2005).

Les études longitudinales montrent une amélioration significative du sommeil durant le
premier mois d’abstinence, notamment concernant la latence d’endormissement et la durée
totale de sommeil. Malgré cette amélioration de la perception du sommeil des patients, le
sommeil reste significativement perturbé comparé a des sujets contrdles suite a 1 mois
d’abstinence (Kolla et al., 2014; Wallen et al., 2014) 3 mois (Cohn et al., 2003; Foster and
Peters, 1999; Junghanns et al., 2009) 6 mois (Gann et al., 2001; Perney and Lehert, 2018) et 1
an (Currie et al., 2003). L’amélioration significative de I’insomnie durant les six premiers mois
s’expliquerait en grande partie par l'arrét des consommations d’alcool (55% de la
variance expliquée ; Perney and Lehert, 2018) mais également par la réduction significative des

consommations d’alcool (Brower et al., 2011).

e Evaluation objective

La plainte décrite par les patients est confirmée par les études en polysomnographie. Les
patients TUAL récemment abstinents présentent en effet une augmentation de la latence
d’endormissement, ainsi qu’une diminution de la durée et de I'efficacité du sommeil
(Drummond et al., 1998; Feige et al., 2007; Gann et al., 2001, 2004; Gillin et al., 1990; Irwin
et al., 2000; Le Bon et al., 1997; Singh et al., 2018; Snyder and Karacan, 1985). Toutefois, ces
résultats ne sont pas retrouvés dans I’ensemble des études (Aldrich et al., 1999; Brower et al.,
2011; de Zambotti et al., 2014; Irwin et al., 2002, 2016a).

La majorité des travaux rapportent une altération du sommeil NREM (Koob and Colrain,
2019), incluant une diminution de la proportion de stade de sommeil N2 (Brower et al., 2011;

Irwin et al., 2000, 2002; Snyder and Karacan, 1985) et N3 ainsi qu’une augmentation du stade
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N1 (de Zambotti et al., 2014; Drummond et al., 1998; Feige et al., 2007; Gann et al., 2001,
2004; Gillin et al., 1990; Irwin et al., 2000, 2002, 2016a; Singh et al., 2018).

Concernant le sommeil paradoxal, les études rapportent la présence d’une augmentation de
la proportion de SP jusqu’a 9% comparé a des sujets controles (Brower et al., 2011; de Zambotti
et al., 2014; Drummond et al., 1998; Feige et al., 2007; Gann et al., 2001, 2004; Gillin et al.,
1990; Irwin et al., 2000, 2002, 2016b; Johnson et al., 1970; Koob and Colrain, 2019; Snyder
and Karacan, 1985), caractérisé a la fois par une réduction de la latence d’apparition de ce stade
de sommeil, une augmentation du nombre d’épisodes (contribuant a une augmentation de la
proportion de SP), et une diminution de I’intervalle entre deux épisodes (Feige et al., 2007;
Gann et al., 2004).

Une fragmentation du sommeil est également observée, expliquée par une augmentation
des réveils nocturnes, du temps passé éveillé aprés I’endormissement et de nombreuses

transitions entre les stades de sommeil (Angarita et al., 2016).

Les anomalies de 1’architecture du sommeil persistent plusieurs mois apres 1’arrét des
consommations d’alcool (Colrain et al., 2009; Drummond et al., 1998). Une étude a cependant
mis en évidence une normalisation de la proportion de stade N3 aprés 9 mois d’abstinence

(Wagman and Allen, 1975).

e Modifications du sommeil chez les patients SK

Les travaux sur les modifications du sommeil chez les patients SK sont plus rares. Deux
études ont mis en évidence la présence d’une augmentation du temps d’éveil durant le sommeil
comparativement a des sujets contrdles (Lairie and Pottier, 1979) ou a des patients atteints de
la Maladie d’Alzheimer (Martin et al., 1986). Ces études suggerent donc que le sommeil des
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patients SK est fragmenté. Une augmentation de la latence d’endormissement et un
raccourcissement de la latence d’apparition du sommeil paradoxal ont également été rapportés
(Cathala et al., 1988). A I’heure actuelle, aucune étude ne s’est intéressée aux modifications du

sommeil chez les patients SK comparé aux patients TUAL.

2.6.3 Liens entre le sommeil et les variables cliniques chez les patients TUAL

Chez les patients TUAL, les modifications du sommeil, a la fois subjectives et objectives,

sont modulées par la présence de certains facteurs démographiques, psycho-affectifs et

addictologiques (Figure 14).

2.6.3.1 Les facteurs démographiques

Chez les patients TUAL, la plainte de sommeil ne serait pas dépendante de 1’age (Brower
etal.,2011; Brower and Hall, 2001; He et al., 2019). Toutefois, les études en polysomnographie
ont montré que les patients TUAL les plus 4gés présenteraient une réduction de la durée de
sommeil, de I’efficacité de sommeil, de la proportion de sommeil NREM et une augmentation
de la fragmentation de sommeil (Irwin et al., 2016a). Selon ces auteurs, les patients TUAL
d’age moyen présenteraient un sommeil comparable a celui des sujets agés sains,
particulierement concernant la diminution de la durée de sommeil, de I’efficacité de sommeil,
I’augmentation du stade N1 et la diminution du stade N3. Ces résultats sont en accord avec
I’hypothese du vieillissement prématuré chez les patients TUAL (Brower and Hall, 2001; Irwin
et al., 2016a). Les études ne rapportent pas d’effet du genre sur les modifications du sommeil
(Colrain et al., 2009) bien que la sévérité de I’insomnie ait été rapportée comme plus importante
chez les femmes présentant un TUAL (Brower et al., 2011; mais non retrouvé dans les études

de Brower and Hall, 2001; Neu et al., 2018).
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2.6.3.2 Les facteurs psycho-affectifs

La présence d’une plainte de sommeil et ’augmentation de la proportion de sommeil
paradoxal sont liées a la présence d’une comorbidité dépressive (Brower et al., 2011; Currie et
al., 2003; Irwin et al., 2016a; Perney and Lehert, 2018). La plainte de sommeil est liée a une
forte impulsivit¢é (Chaudhary et al., 2015), des idées suicidaires et des difficultés
interpersonnelles (Chaudhary et al., 2013, 2015). Cependant, ces liens ne sont pas retrouvés

dans I’ensemble des études (Cohn et al., 2003).

2.6.3.3 L’histoire addictologique

Les liens entre 1’histoire addictologique et la sévérité des troubles du sommeil post-sevrage
sont inconsistants. La quantité d’alcool consommée, la sévérité de la dépendance a I’alcool
(évaluée a 1’aide d’auto-questionnaires) et I’utilisation de I’alcool comme automédication
durant la période d’alcoolisation participeraient a la sévérité de la plainte de sommeil (Brower
et al., 2001; Kolla et al., 2014; Perney and Lehert, 2018) et a I’augmentation du sommeil
paradoxal (Gillin et al., 1990). L’augmentation de la latence d’endormissement refléterait quant
aelle I’arrét récent des consommations d’alcool (Gillin et al., 1990), et par conséquent, pourrait
étre le reflet de symptomes résiduels de sevrage.

Enfin, une étude récente rapporte que la présence d’une histoire familiale d’alcoolisation
positive (déterminée par la présence d’'un TUAL au 1+ degré et/ou au 2~ degré) contribuerait a
une plainte de sommeil (Chakravorty et al., 2018).

Bien que certaines études aient identifié une association entre la quantité d’alcool
consommé et les modifications du sommeil post-sevrage, ces résultats ne sont pas retrouvés
dans I’ensemble des études (Chaudhary et al., 2015; Cohn et al., 2003; Currie et al., 2003; Foster

and Peters, 1999) et aucun lien n’a été mis en évidence avec 1’ancienneté de la dépendance.
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Plusieurs éléments peuvent étre proposés pour expliquer ces divergences. Premi¢rement, les
variables recueillies concernant la quantité et la durée des consommations d’alcool sont
subjectives et peuvent ne pas refléter la réalité de 1’histoire addictologique. Deuxie¢mement, les
troubles du sommeil observés chez les patients TUAL post-sevrage pourraient étre pré-
morbides au développement de la pathologie, ce qui expliquerait la persistance a long terme des
troubles du sommeil chez certains patients (Brower et al., 2011). Enfin, les modifications du
sommeil chez les patients TUAL pourraient non seulement étre liées a la consommation
d’alcool mais aussi refléter I’implication d’autres variables telles que la sévérité du sevrage

(Gillin et al., 1990).

2.6.34 Lerodle du sevrage

Certains auteurs proposent que les modifications du sommeil observées chez les patients
TUAL récemment abstinents seraient le reflet de symptomes résiduels de sevrage. En outre, la
diminution de la proportion de stade N3 serait corrélée au nombre de symptomes de sevrage au
cours de la vie, reflétant I'importance de la dépendance physique des patients (Gillin et al.,

1990).

2.6.3.1 Les troubles du sommeil comme facteur prédictif de rechute

Les études longitudinales ayant comparé le sommeil post-sevrage des patients selon le
maintien ultérieur du projet addictologique ont montré qu’un sommeil percu de mauvaise
qualité apres le sevrage serait prédicteur de la reprise des consommations d’alcool le premier
mois (Brower et al., 2011; Conroy et al., 2006). Ces liens ont été confirmés a I’aide de mesures
objectives de sommeil (Brower et al., 1998; Conroy et al., 2006; Drummond et al., 1998; Gann

et al., 2001). Plus précisément, a I’issue du sevrage, une longue latence d’endormissement
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(Brower et al., 1998; Drummond et al., 1998; He et al., 2019), de nombreux réveils nocturnes
(Conroy et al., 2006), et une forte « pression du sommeil paradoxal '» (Gann et al., 2001; Gillin,
1994) contribueraient a la reprise des consommations d’alcool. Des études retrouvent également
un lien entre reprise des consommations et la proportion de sommeil NREM mais pas de
maniere systématique (Clark et al., 1998; Drummond et al., 1998; Gillin, 1994).

Les mécanismes sous-tendant les liens entre sommeil et rechute ne sont pas parfaitement
€lucidés. Des travaux récents (Chakravorty et al., 2010; He et al., 2019) suggerent la
contribution du craving comme potentiel médiateur des liens entre latence d’endormissement
et rechute. He et al. (2019) proposent que la consommation d’alcool est initialement utilisée par
les individus comme automédication afin de favoriser le maintien de I’éveil ou favoriser
I’endormissement (Brower et al., 2001; Kolla et al., 2014). La poursuite des consommations
d’alcool participe au développement du phénomene de tolérance des effets hypnotiques de
I’alcool sur le sommeil. Parallelement, les modifications du sommeil induites par la
consommation d’alcool contribuent au développement d’une fatigue diurne et d’une
dégradation de 1’état psychique. Ces symptomes, couplés a une réponse comportementale de
prise de consommation d’alcool face aux troubles du sommeil, favoriseraient la reprise des
consommations d’alcool.

Au-dela du craving, d’autres mécanismes pourraient intervenir, tels qu’une altération du
fonctionnement exécutif (difficultés de jugement et de prise de décision) ou bien encore une

augmentation des affects négatifs et de 1’impulsivité (Brower, 2015; Koob and Colrain, 2019).

! La pression de sommeil paradoxal (REM sleep pressure) correspond a un score composite associant la
latence d’apparition du sommeil paradoxal, la proportion de sommeil paradoxal durant la nuit et la densité de REM
proposé par Gillin et al., 1994.
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Figure 14 : Modifications de ’architecture du sommeil chez les patients TUAL

récemment abstinents et ses principaux corrélats cliniques.

1 : augmentation par rapport aux sujets controles, | : diminution par rapport aux sujets

controles.

2,64 Liens entre le sommeil et le fonctionnement cognitif et cérébral chez les patients

TUAL

L’association entre les modifications du sommeil et les altérations cérébrales et cognitives
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a été peu étudiée chez les patients TUAL. Toutefois, compte tenu des liens précédemment

décrits chez les sujets sains dans la section 2 4., cette question est pertinente afin de comprendre



si le sommeil contribue a 1’hétérogénéité des atteintes cérébrales et cognitives dans cette
pathologie.

A notre connaissance, les liens entre le sommeil et la structure cérébrale ont été étudié
seulement au travers une étude, suggérant une corrélation entre le déficit de SLP et 1’atrophie
corticale globale détectée au scanner chez les patients TUAL (Ishibashi et al., 1987).
Concernant le fonctionnement cognitif, seuls Junghanns et al. (2009) ont exploré les liens entre
le sommeil et le rappel de souvenirs en mémoire épisodique chez les patients TUAL. L’ objectif
de leur étude était de déterminer si les modifications du sommeil chez les patients TUAL
pouvaient influencer les capacités de consolidation en mémoire épisodique. Pour cela, les
auteurs ont utilisé des épreuves de consolidation mnésique chez deux groupes de patients TUAL
se différant par leur période d’abstinence (i.e. courte versus longue). Les résultats de cette étude
suggerent que la consommation chronique d’alcool aurait un impact négatif sur le sommeil
(particulierement sur le sommeil de premiere partie de nuit, riche en stade N3) et sur la
consolidation en mémoire déclarative (qui opere principalement durant le stade N3)

indépendamment de la durée de la période d’abstinence.
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PARTIE EXPERIMENTALE
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PROBLEMATIQUE GENERALE ET OBJECTIFS

Comme nous avons pu le voir dans le cadre théorique de ce travail de these, la
consommation chronique et excessive d’alcool est associée a des altérations cérébrales
structurales, pouvant étre représentées le long d’un continuum allant de celles observées chez
les patients TUAL sans complications neurologiques séveres a celles des patients SK. Ces
atteintes cérébrales concernent majoritairement le fonctionnement de deux réseaux : le circuit
fronto-cérébelleux et le circuit de Papez, impliqués respectivement dans le fonctionnement
moteur et exécutif, ainsi que dans le fonctionnement de la mémoire épisodique. Les travaux
menés chez les patients TUAL soulignent également 1’hétérogénéité des atteintes cérébrales et
cognitives. Alors que certains patients ne présentent aucune atteinte, d’autres présentent, pour
une consommation d’alcool équivalente, des atteintes légeres, modérées voire séveres,
comparables aux patients SK. Depuis plusieurs années, les recherches se sont efforcées
d’identifier des variables explicatives de cette hétérogénéité, afin de mieux repérer les patients
a risque et de proposer des prises en charge adaptées. Plusieurs variables ont été identifiées
comme pouvant contribuer a ces atteintes, comme les facteurs démographiques, 1’histoire
addictologique et la répétition des sevrages, mais également des marqueurs biologiques du
métabolisme thiaminique et du fonctionnement hépatique. Des modifications du sommeil, a la
fois subjectives et objectives, sont également fréquemment observées chez les patients TUAL
et SK. Ces troubles du sommeil ont des conséquences sur la sphere médicale, psycho-sociale et
addictologique, augmentant notamment le risque de rechute. Bien que le sommeil soit connu
pour jouer un role crucial dans la structure et le fonctionnement cérébral chez les sujets sains,

son implication dans la modulation des atteintes cérébrales et cognitives liées a la

consommation chronique et excessive d’alcool reste a ce jour peu documentée.
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Dans ce contexte, 1’objectif général de ce travail de theése était de préciser les
modifications (a la fois subjectives et objectives) du sommeil des patients TUAL et SK, et leurs
liens avec la structure cérébrale et le fonctionnement cognitif. Pour cela, trois études originales
ont été réalisées :

Dans une premiere étude, nous nous sommes focalisés sur les modifications

subjectives de sommeil en comparant le profil d’atteintes cérébrales structurales et les troubles
cognitifs selon la présence ou 1’absence d’une plainte de sommeil chez les patients TUAL
récemment abstinents et chez les patients SK.

La seconde étude visait a préciser les similarités et les différences concernant les
modifications objectives de sommeil chez les patients TUAL avec ou sans SK et leurs liens
avec la sévérité des atteintes cognitives.

Enfin, lors d’une troisieme étude, nous nous sommes concentrés sur I’impact de la
sévérité du syndrome du sevrage sur les modifications du sommeil observées post-sevrage chez

les patients TUAL, et sur les liens avec les altérations cérébrales et cognitives.
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METHODOLOGIE : PROTOCOLE ALCOBRAIN/ALCOSLEEP

Les études réalisées dans ce travail de these sont issues de données recueillies dans le
cadre du protocole de recherche ALCOBRAIN « De [’alcoolisme chronique sans complications
neurologiques au syndrome de Korsakoff : dépistage des troubles cognitifs, identifications des
sources cliniques de variabilité et des facteurs a risque de rechute », dirigé par le Pr. Francois
Vabret, le Dr. Nicolas Cabé, le Pr Hélene Beaunieux et le Dr. Anne-Lise Pitel. Ce protocole de
recherche est mené depuis 2012 au sein de I’unité INSERM-EPHE-Unicaen 1077 et du service
d’addictologie du CHU de Caen. De plus, une collaboration récente a été mise en place a
Roubaix avec la maison Vauban, correspondant a un lieu de vie pour des patientes présentant
un SK. Une étude ancillaire visant a évaluer le sommeil chez ’ensemble des participants
(nommée ALCOSLEEP) a été intégrée en juin 2016 suite a I’obtention des accords du comité
de protection des personnes (CPP Nord-Ouest III) et de 1’ Agence National de Sécurité et du
Meédicament (ANSM).

Le protocole de recherche ALCOBRAIN/ALCOSLEEP vise a répondre a plusieurs
objectifs, dont certains ont déja été atteints dans le cadre du travail de these de Ludivine Ritz
associé a plusieurs publications (Coulbault et al., 2019; Ritz et al., 2019, 2016a, 2016c, 2015;
Segobin et al., 2019, 2015). Les principaux objectifs de ce projet de recherche visent a 1)
Etudier les sources cliniques, biologiques, génétiques et de sommeil pouvant expliquer
I’hétérogénéité des atteintes cérébrales et neuropsychologiques observées chez les patients
TUAL 2) Valider un outil clinique franco-américain d’évaluation rapide et spécifique des
troubles observés dans le TUAL a destination du personnel soignant (« Brief Evaluation of
Alcohol-Related Neuropsychological Impairments » (BEARNI), publié par Ritz et al., 2015),

3) Etudier la récupération cérébrale, neuropsychologique et des troubles du sommeil avec
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I’abstinence et I’éventuelle aggravation des troubles avec la rechute, et 4) Etudier les variables
cliniques, biologiques, génétiques, neuropsychologiques, de neuroimagerie et de sommeil qui
pourraient étre prédictives des résultats de la prise en charge, en termes de maintien de

I’abstinence ou de rechute.

Ce protocole de recherche nécessite I’inclusion de trois groupes de participants : des sujets
volontaires sains (donc les dernieres inclusions sont toujours en cours), des patients TUAL sans
complications neurologiques et des patients TUAL atteints du syndrome de Korsakoff (SK).
L’inclusion dans le protocole de recherche est réalisée apres vérification des criteres d’inclusion
et de non-inclusion concernant I’ensemble des participants, détaillés dans la Table 2, mais aussi
de criteres spécifiques a chaque groupe de participants.

e Les sujets volontaires sains (VS) ont été recrutés dans la population générale par le biais

d’annonces et de connaissances. Les criteres d’inclusion spécifiques aux sujets
volontaires sains comprennent une absence de détérioration cognitive globale (évaluée
a I’aide d’un score au « Mini Mental State » > 26 (MMS ; Folstein et al., 1975) ou d’un
score a la « Mattis Dementia Rating Scale » > 129 (MATTIS ; Mattis, 1976) et
I’absence de consommation d’alcool problématique (évalué a I’aide de I’ « Alcohol Use
Disorders Ildentification Test » (AUDIT ; Gache et al., 2005) <6 pour les femmes et <7
pour les hommes). De plus, les sujets sains recrutés dans le cadre de 1’étude ancillaire
ALCOSLEEP ne devaient pas présenter d’antécédents de pathologie du sommeil
(syndrome des jambes sans repos, apnées du sommeil, narcolepsie-cataplexie,
hypersomnie) ni de plainte de sommeil (attestée par un score total au PSQI > 5 (Buysse

et al., 1989).
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Les patients TUAL sans complications neurologiques ont été recrutés au cours de leur

hospitalisation au sein du service d’addictologie du CHU de Caen, a I’issue de leur
premiere semaine d’abstinence. Ils répondaient aux critéres de dépendance du DSM-IV-
TR et aux criteres « trouble de 'usage d’alcool » du DSM-5 et étaient abstinents depuis
7 a 21 jours au moment de 1’inclusion.

Des patients TUAL atteints du syndrome de Korsakoff (SK) remplissant les criteéres de

« trouble amnésique persistant induit par une substance » selon le DSM-IV-TR et
« trouble neurocognitif sévere, type amnésie confabulatoire » du DSM-5 ont été
recrutés. Les patients SK ont été inclus durant leur hospitalisation au sein du service
d’addictologie du CHU de Caen et au sein de la Maison Vauban située a Roubaix. Les
criteres spécifiques d’inclusion comprenaient un MMS > 20, une altération significative
de la mémoire épisodique accompagné d’une altération du fonctionnement social et
professionnel, survenant en dehors de la présence d’un épisode d’encéphalopathie de
Gayet-Wernicke, d’un delirium ou d’une démence. L.’amnésie devait €tre liée a une

histoire d’alcoolisation et non expliquée par une autre étiologie.
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Tableau 2 : Criteres de sélection commun a I’ensemble des participants.

Criteéres d’inclusion

Criteéres de non-inclusion

Age compris entre 18 et 70 ans

Au moins 8 ans de scolarité normale, sait
lire et écrire

Langue maternelle : francais

Absence de comorbidité psychiatrique
Absence de traumatisme cranien sévere
(perte de connaissance > 30 min.),
encéphalite

Perte de conscience supérieure a 30
minutes ou antécédents de traumatisme
cranien sévere.

Antécédents de maladie neurologique ou
traumatique pouvant avoir eu des
répercussions sur le systéme nerveux
central (accident vasculaire cérébral,
sclérose en plaques, épilepsie, coma
insulinique)

Absence d’affection chronique
neurologique endocrinienne on Tuberculose active ou pathologie maligne
infectieuse nécessitant une chimiothérapie

o Absence de prise de psychotrope | ® Antécédents de schizophrénie ou de
susceptible ~ d’interférer  sur  le troubles bipolaires
fonctionnement cérébral e Avoir répondu aux criteres d’abus du

DSM-IV-TR pour une autre substance
lors des trois derniers mois
e Avoir répondu aux criteres de dépendance
du DSM-IV-TR pour une autre substance
e Avoir consommé une autre substance plus
de 5 fois au cours du dernier mois

Lors de I’inclusion au sein du protocole de recherche (T1), I’ensemble des participants a
bénéficié d’un examen clinique, biologique, génétique, neuropsychologique et d’imagerie
cérébrale (comprenant une IRM anatomique et un examen TEP-FDG ; Figure 15). Les
participants ayant €té inclus dans I’étude ancillaire ALCOSLEEP ont également réalisé une
polysomnographie, un enregistrement continu du cycle veille-repos par actimétrie durant une
semaine et plusieurs évaluations subjectives de sommeil (agendas de sommeil et
questionnaires). Un suivi longitudinal a été proposé aux patients TUAL, comportant un
entretien téléphonique a 6 mois (T2) et la réalisation des mémes examens qu’a I’inclusion a 1

an (T3), a ’exception de la polysomnographie. Un suivi longitudinal a 1 an a également été
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proposé aux VS inclus dans le protocole ALCOBRAIN composé des mémes examens qu’a

I’inclusion.
Sélection et consentement
| vs | | TuAaL | | sk |
B ALCOBRAIN ALCOSLEEP (étude ancilaire)
LElEE Analyses Evaluation Examens d’imagerie cérébrale Evaluation du sommeil

génétiques  biologiques cognitive

e |

Q i jie Actimétrie

Questionnaire
Suivi ] sommeil
(6 mois) : . ot
7 I "” ¥
) Lt -
-
Analyses i
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Figure 15 : Déroulement du protocole de recherche ALCOBRAIN/ALCOSLEEP.

L’examen clinique comprend 1’évaluation de I’état physique général du participant et son
histoire médicale, des habitudes de consommation d’alcool (entretien semi-structuré et
AUDIT ; Gache et al., 2005), de la dépendance au tabac (Fagerstrom ; Heatherton et al., 1991)
des symptomes anxieux (STAI ; Spielberger et al., 1983) et dépressifs (BDI ; Beck et al., 1961)
ainsi que de I’impulsivité (BIS-11 ; Patton et al., 1995).

Les examens biologiques comprennent une évaluation du statut hématologiques,

nutritionnel et hépatique.
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L’évaluation neuropsychologique comprend une évaluation du fonctionnement cognitif
global a I’aide du MMSE (Folstein et al., 1975), I’échelle de démence de MATTIS (Mattis,
1976) et de la MOCA (Nasreddine et al., 2005). De plus, une évaluation du fonctionnement
attentionnel, exécutif (inhibition, flexibilité, planification, prise de décision), de la mémoire de
travail, de la mémoire épisodique (en modalité verbale et visuelle), des capacités de cognition
sociale, des capacités de traitement visuo-spatial ainsi que de la motricité fine des membres
supérieurs est également réalisée.

Les examens d’imagerie cérébrale comprennent une IRM anatomique permettant
d’analyser la densité de SG et de SB, I’intégrité des fibres de SB avec une séquence DTI, une
séquence hippocampique et une séquence en IRM fonctionnelle au repos. Un examen par
Tomographie par Emission de Positons TEP-FDG '*fluorodeoxyglucose est également réalisé
afin d’analyser le métabolisme du glucose au repos.

L’évaluation du sommeil comprend a la fois des mesures subjectives et objectives. Les
mesures subjectives comprennent plusieurs questionnaires de sommeil dont le PSQI (Buysse et
al., 1989) visant a évaluer la qualité subjective du sommeil. Ce questionnaire a été proposé sous
sa version originale (évaluant la qualité du sommeil au cours du dernier mois) et, avec 1’accord
des auteurs, sous une version modifiée (portant sur la semaine écoulée), permettant d’évaluer
rétrospectivement la qualité de sommeil per¢ue durant la période d’alcoolisation, la période de
sevrage et I’abstinence chez les patients TUAL. Des agendas de sommeil ont été€ proposés aux
participants durant 7 nuits en parallele d’un enregistrement continu en actimétrie a partir de
I’inclusion dans le protocole de recherche. L.’évaluation objective du sommeil a également été
réalisée a 1’aide d’une nuit d’enregistrement en polysomnographie réalisée au moment de

1I’évaluation neuropsychologique.
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Dans le cadre de ce protocole de recherche, j’ai participé a la mise en place éthique et
pratique de 1’étude ancillaire ALCOSLEEP au sein du service d’addictologie du CHU de Caen
et de la maison Vauban située a Roubaix. Par ailleurs, j’ai réalisé 1’inclusion, les examens
cliniques, neuropsychologiques, d’imagerie cérébrale et de sommeil des participants (VS,
TUAL et SK), ainsi que leur suivi. J’ai également réalisé le prétraitement des données de
neuroimagerie et de sommeil. Dans le cadre de ce travail de these, seules les données cliniques,
neuropsychologiques, d’imagerie cérébrale structurale et de sommeil recueillies lors de

I’inclusion (T1) ont été analysées.
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ETUDES DE THESE
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33.1 Etude 1: Modifications subjectives du sommeil et liens avec les altérations

cérébrales et cognitives chez les patients TUAL et SK.

La consommation chronique et excessive d’alcool est associée a des altérations
cérébrales structurales, pouvant étre représentées le long d’un continuum allant de celles
observées chez les patients TUAL sans complications neurologiques séveres a celles des
patients SK (Zahr and Sullivan, 2008). Des troubles objectifs du sommeil sont fréquemment
observés chez les patients TUAL, faisant 1’objet d’une plainte de sommeil chez 36-72% des
patients (Angarita et al., 2016; Chakravorty et al., 2016). Cette variabilité dans la plainte peut
étre expliquée par des différences concernant les variables cliniques et les évaluations du
sommeil utilisées selon les études (Brower, 2001). Chez les patients SK, des modifications
objectives du sommeil ont été rapportées, malgré une absence de plainte (Lairie and Pottier,
1979; Martin et al., 1986). Cette derniere pourrait potentiellement refléter 1’anosognosie
présente chez les patients SK (Arts et al., 2017). Des difficultés d’auto-évaluation ont également
été rapportées chez les patients TUAL, liés a la sévérité de leurs déficits cognitifs (Le Berre et
al., 2010; Rinn et al., 2002; Walvoort et al., 2016). Ces difficultés d’auto-évaluation pourraient
également expliquer la variabilité de la plainte de sommeil chez les patients TUAL.

Cette premicre étude visait donc a proposer une évaluation standardisée de la qualité
subjective de sommeil chez les patients TUAL et SK et a comparer le profil d’atteintes
cérébrales structurales et les troubles cognitifs selon la présence ou 1’absence d’une plainte de

sommeil chez les patients.
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Méthodologie :

Cette étude a été réalisée aupres d’un échantillon de 20 sujets contrdles, 37 patients
TUAL et 17 patients SK inclus dans le protocole de recherche ALCOBRAIN. L’ensemble des
participant a complété 1’Index de qualité de sommeil de Pittsburg (PSQI ; Buysse et al., 1989),
permettant d’apprécier la qualité subjective du sommeil au cours du dernier mois, et a bénéficié
d’une évaluation neuropsychologique (portant notamment sur fonctions exécutives et la
mémoire épisodique) ainsi que d’examens d’imagerie cérébrale (IRM anatomique et DTI).
Dans un premier temps, les patients ont été regroupés et classés en deux groupes selon la
présence ou I’absence d’une plainte de sommeil en accord avec le cut-off proposé dans le PSQI :

- No-complaint'VP*KS : patients (TUAL et SK) sans plainte de sommeil (PSQI < 5)

- ComplaintVP*KS : patients (TUAL et SK) avec plainte de sommeil (PSQI > 5)

Des comparaisons de groupes ont ensuite été réalisées entre les sujets contrdles et les
deux sous-groupes de patients sur les performances cognitives, la densité de substance grise et
I’intégrité des faisceaux de substance blanche. Afin d’identifier si les résultats n’étaient pas
orientés par la présence d’un groupe clinique spécifique, les mémes analyses ont été réalisées
en dissociant les sujets contrdles, les patients TUAL avec une plainte de sommeil
(complaintAUP), les patients TUAL sans plainte de sommeil (no-complaint®VP) et les patients

SK sans plainte de sommeil (no-complaint®®).

Synthése des principaux résultats :

Les résultats ont mis en évidence I’existence d’une plainte de sommeil chez 70% des
patients TUAL et 18% des patients SK. Comparé aux sujets contrdles, les deux sous-groupes

de patients (no-complaintAUP™%S et complaintAUPKS) présentaient des altérations cérébrales de
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la substance grise et de la substance blanche, ainsi que des troubles de la mémoire épisodique.
Les patients sans plainte de sommeil (no-complaintAUP™®S ) présentaient des anomalies
cérébrales plus séveres dans les régions et les connections fronto-temporales et thalamiques
comparés aux patients avec une plainte de sommeil (complaintAUP*KS)et étaient les seuls a
présenter des troubles exécutifs comparés aux sujets contrdles. Enfin, les altérations fronto-
temporales et les troubles exécutifs étaient de sévérité comparable entre les patients sans plainte

de sommeil, qu’ils présentent un TUAL et un SK.

Conclusion :

Cette étude confirme, a 1’aide d’un questionnaire de sommeil largement validé, la forte
prévalence de la plainte de sommeil chez les patients TUAL, contrastant avec une plainte bien
moins fréquente chez les patients SK. L’originalité de cette étude a été de montrer que les
patients ne rapportant pas de plainte de sommeil présentent des d’altérations cérébrales
structurales plus séveres dans les régions et les connexions fronto-temporales ainsi que des
troubles exécutifs plus importants que les patients se plaignant de leur sommeil. Cette étude
suggere qu’il existerait des difficultés d’évaluation du sommeil chez les patients TUAL,
renforcant la nécessité d’interpréter les questionnaires de sommeil au regard du profil

neuropsychologique en addictologie.

Valorisation :
Cette étude a fait I’objet d’une communication orale, et de 4 communications affichées (2
dans des congres nationaux et 2 dans des congres internationaux). De plus, cette étude a été

publiée en mars 2019 dans la revue internationale « Alcoholism : Clinical and Exprimental

Research » (ACER).
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Neuropsychological and Neuroimaging Examinations of
Self-Reported Sleep Quality in Alcohol Use Disorder With

and Without Korsakoff’s Syndrome

Alice Laniepce (|-}, Shailendra Segobin, Coralie Lannuzel, Céline Boudehent, Ludivine Ritz,
Laurent Urso, Francois Vabret, Francis Eustache, Hélene Beaunieux, Géraldine Rauchs*, and
Anne-Lise Pitel*

Background: Alcohol use disorder (AUD) patients without Korsakofs syndrome (KS) report a
variable self-rated sleep quality. Their ability to accurately judge their sleep quality may be related to
their alcohol-related cognitive deficits and brain damage. KS patients, who present severe brain dys-
function, may be cognitively unable to judge their sleep quality. The aim of the present study is to exam-
ine, in AUD and KS patients, whether the absence of sleep complaint is associated with altered brain
structure and impaired cognitive abilities within specific cerebral networks.

Methods: An assessment of subjective sleep quality was conducted in 20 healthy controls, 37 AUD
patients, and 17 KS patients. Patients were first pooled together and then classified into 2 groups (no-
complaint®VP " XS and complaint®VP * X5) according to the total Pittsburg Sleep Quality Index
score. Cognitive scores, gray matter (GM) volume. and white matter (WM) integrity were compared
between these 2 groups, and then in AUD and KS patients separately.

Results: Poor sleep quality was reported by 70% of AUD and 18% of KS patients. Compared to
controls, both no-complaint®P * ®5 and complaint®VP * XS presented cortical and subcortical
alterations as well as episodic memory deficits, which were more severe in patients without sleep com-
plaint. Only no-complaint®V® " ¥ presented executive deficits. Then, considering the clinical diagno-
sis, GM volume in frontotemporal regions, WM integrity. and executive functions were affected to the
same extent in AUD and KS patients without sleep complaint.

Conclusions: Our results confirm the high prevalence of sleep complaint in AUD patients and the
rare complaint in K S patients. In AUD and KS patients, the absence of sleep complaint may not indi-
cate good sleep quality but rather reflect executive deficits and frontothalamic damage. Alcohol-related
cognitive deficits may indeed alter the ability to self-evaluate sleep quality, suggesting that the use of
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sleep questionnaire should be considered with caution in patients with executive deficits.
Key Words: Alcohol Use Disorder, Korsakoff's Syndrome, Neuropsychology, Neuroimaging,

Subjective Sleep Assessment.

LCOHOL-RELATED NEUROLOGICAL DISOR-
DERS exist principally in 2 clinical forms that can be
distinguished based on the severity of brain dysfunction
(Zahr, 2014) and cognitive deficits (Oscar-Berman et al.,
2014). The more severe clinical form is Korsakoff’s syndrome
(KS), which is a neurological complication related to the
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combination of chronic and excessive alcohol consumption
and thiamine deficiency. KS is described as a severe and pro-
found amnesia potentially associated with executive dysfunc-
tion. Alcohol use disorder (AUD) without KS is also
characterized by episodic memory deficits and executive dys-
function, from mild to moderate in most cases up to severe in
some patients at risk of KS (Pitel et al., 2008).

Chronic and heavy alcohol consumption is not only associ-
ated with neuropsychological impairments but also associated
with major sleep disorders. Sleep disturbances are frequently
present in recently detoxified AUD patients (Angarita et al.,
2016) with a variable sleep complaint reported by 36 to 72%
of the population. Such variability can be explained by the
AUD patients’ clinical features (the criteria used to diagnose
AUD or alcohol abuse, the length of sobriety at the time of
the sleep assessment), as well as the absence of standard defini-
tions and measurements of sleep complaint (different sleep
questionnaires with, e.g., different time frames; Brower, 2001;
Stein and Friedmann, 2005). While objective sleep quality
seems affected in KS patients (Lairie and Pottier, 1979; Martin
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et al., 1986), only | study considered their subjective sleep per-
ception (Lairie and Pottier, 1979) and suggested that KS
patients would report sleeping well. This seemingly absent
sleep complaint in KS patients may be related to their charac-
teristic impaired self-awareness (Arts et al., 2017).

Even in the absence of KS, altered abilities to accurately
self-evaluate have been described in AUD patients regarding
neuropsychological performance (overall cognitive abilities,
episodic memory decoding of facial emotions) and daily recall
of alcohol consumption (Kornreich, 2002; Le Berre et al.,
2010; Lincoln et al., 2011; Rinn et al., 2002; Walvoort et al.,
2016). The variability in the sleep complaint prevalence
observed in AUD patients may thus be related to their ability
to self-assess their sleep quality. Indeed, an accurate subjec-
tive sleep evaluation requires efficient episodic memory abili-
ties to recall recent sleep periods and executive functions to
interpret internal and physical states, to quantify sleep dura-
tion, and to respond to a written sleep questionnaire. AUD
patients with episodic memory impairments and executive
dysfunctions may not be cognitively able to correctly evaluate
their sleep quality, just as it may be the case in KS patients.

The objective of the present study is to investigate subjec-
tive sleep quality in KS and recently detoxified AUD patients
using a validated sleep questionnaire. We aim at examining
whether the absence of sleep complaint is associated with
altered brain structure and cognitive abilities within cerebral
networks involved in episodic memory and executive func-
tions. First, we hypothesize that most KS patients do not
complain about their sleep while most AUD patients do. Sec-
ond, we hypothesize that KS and AUD patients without
sleep complaint present more severe alterations of the brain
networks involved in episodic memory and executive func-
tions than patients who complain about their sleep. Third,
we hypothesize that this profile of executive dysfunction and
associated brain alterations is similar in KS and AUD
patients without sleep complaint.

MATERIALS AND METHODS
Participants

Seventy-four participants were included in this study: 54 patients
with AUD or KS (37 AUD patients and 17 KS patients) and 20
healthy controls (HC). None of them had a history of neurological
pathology (except diagnosis of KS), endocrinal nor other infectious
diseases, depression (assessed using the Beck Depression Inventory
[BDI]; Beck et al., 1961) nor other forms of substance use disorder
(except tobacco). All participants were informed about the study
approved by the local ethics committee of Caen University Hospital
(CPP Nord Ouest III, no. IDRCB: 2011-A00495-36) prior to their
inclusion and provided their written informed consent. For KS
patients, informed consent was collected from guardians or care-
givers as well as from the patients themselves.

Clinicians recruited AUD patients while they were receiving with-
drawal treatment as inpatients at Caen University Hospital. AUD
patients met “alcohol dependence” criteria according to the DSM-
IV-TR (American Psychiatric Association [APA], 2000) and
“AUD” criteria according to the DSM-5 (American Psychiatric
Association, 2013) for at least 5 years. At inclusion and evaluation,
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none of them presented physical symptoms of alcohol withdrawal
as assessed by Cushman’s scale (Cushman et al., 1985) and were
under medication by benzodiazepines. Alcohol history of the AUD
patients is described in Table 1.

KS patients were recruited as inpatients at Caen University
Hospital (# = 9) and in a nursing home (Maison Vauban, Roubaix,
France; n = 8). All KS patients were diagnosed with reference to the
clinical DSM-IV-TR criteria of “amnesia due to substance abuse”
and “major neurocognitive disorders, confabulatory type, persis-
tent” according to the DSM-5. All KS patients had a history of
heavy drinking, but it was difficult to obtain accurate information
about their alcohol intake due to their amnesia. The case of each
patient was examined by a multidisciplinary team made up of spe-
cialists in cognitive neuropsychology and behavioral neurology. A
detailed neuropsychological examination enabled the diagnosis of
all KS patients presenting disproportionately severe episodic mem-
ory disorders compared to other cognitive functions (Table 1). Clin-
ical and neuroimaging investigations ruled out other possible causes
of memory impairments (particularly focal brain damage).

HC were recruited locally and to match the demographics of the
AUD patients. They were interviewed with the Alcohol Use Disor-
ders Identification Test (AUDIT) to ensure that they did not meet
the criteria for alcohol abuse (AUDIT < 7 for men and <6 for
women; Gache et al., 2005). None of the controls had a BDI > 29
(Beck et al., 1961), a Mini-Mental State Examination score < 26
(Folstein et al., 1975), nor sleep complaint (Pittsburg Sleep Quality
Index [PSQI] < 5; Buysse et al., 1989).

AUD patients and HC were age-, sex-, and education-matched
(p =0.31, p = 042, and p = 0.31, respectively). KS patients differed
from both HC and AUD patients in age (p < 0.001) and from only
HC (p = 0.03) in education. The sex ratio was also different in the
KS group from that in the HC (p = 0.01) and AUD groups
(p = 0.04). There was no difference in body mass index (BMI)
among the 3 groups (Table 1).

Subjective Assessment of Sleep Quality
/l ) P J

All participants completed the PSQI (Buysse et al., 1989) during
the neuropsychological examination. The PSQI is a 19-item self-
assessment questionnaire that allows a measure of sleep quality and
disturbances over the last month. Seven components are evaluated
ranging from 0 to 3: subjective sleep quality, sleep latency, sleep
duration, habitual sleep efficiency, sleep disturbances, use of sleep-
ing medication, and daytime dysfunction. The total score ranges
from 0 (indicating no difficulty) to 21 (major sleep difficulties). As
recommended, a cutoff score of 5 was used to indicate a significant
sleep complaint.

Based on the total PSQI score, patients (AUD and KS) were
divided into 2 subgroups:

1. No-complaim'\UD © XS patients corresponding to patients who

did not comglain about their sleep (i.e., PSQI score < 5).

2. Complaint®® XS patients corresponding to patients who

complained about their sleep (i.e., PSQI score > 5).

Neuropsychological Examination

For executive functions, a composite score was created including
performance on 3 tests assessing manipulation of information (ver-
bal backward spans of the WAIS-III; Wechsler, 1997), inhibition
(Stroop Test: Stroop, 1935), time in seconds needed to complete the
interference condition minus time needed for the denomination con-
dition), and mental flexibility (Modified Card Sorting Test, number
of perseverative errors; Cianchetti et al., 2005.

Episodic memory was examined through the sum of the 5 free
recalls of the French version of the California Verbal Learning Test
(Van der Linden et al., 2004).
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SELF-REPORTED SLEEP QUALITY IN AUD

Table 1. Demographical and Clinical Description of the Healthy Controls (HC), Alcohol Use Disorder (AUD) Patients Without Korsakoff's Syndrome
(KS), and AUD Patients With KS

HC (N = 20)

AUD (N = 37)

KS (N = 17) Post hoc comparisons

Age
Gender, male (%)
Education (years of

4250 + 5.94[31 to 53]
80%
12.20 + 2.01[9t0 15]

70.3%

45.59 + 9.21[32to 65]

11.43 + 1.57[9to 15]

56.41 + 4.79[4910 67]
41.2%
10.65 + 2.34 [810 15]

(HC = AUD) > KS
(HC = AUD) > KS
HC = AUD; HC > KS;

schooling) AUD = KS

BMI 26.53 + 6.73[19.5310 48.88] 24.23 + 4.61[16.02t0 39.84] 23.77 + 5.45[15.941035.42] HC = AUD = KS

BDI 3.25 + 3.47[0to 14] 13.11 + 7.64[210 28] 7.05 + 6.33[0to0 19] (HC = KS) < AUD

STAIA 26.05 + 6.68 [20 t047] 32.32 + 35[20to 61] 35 + 13.99([20 to 66] HC = AUD = KS

STAIB 32.80 + 7.59 [20 to 50] 4422 + 12.47[281t0 72] 38.67 + 10.03[24 to 57] HC < AUD; HC = KS;

AUD = KS

AUDIT 27 + 1.92[0to6] 28.92 + 6.22[910 40] NA HC < AUD

Alcohol use (years) / 15.30 + 4.06 [7 to 32] NA /

Alcohol misuse / 16.54 + 8.34[210 34] NA /
(number of years)

Alcohol dependence / 8.65 + 7.73[0to 34] NA /
(number of years)

Daily alcohol / 18.49 + 8.82[0t0 39.4] NA /
consumption (units?)

Number of previous / 264 +221[0to 11] NA /
detoxifications

Maximum Cushman's score / 5.33 + 242[0to 11] NA /

Days of sobriety / 10.5 + 3.99 [4 to 21] NA /
before inclusion

Mini-Mental State 29.22 + 0.73[28 10 30] 2717 + 2.15[21t0 30] 22.59 + 3.75[1210 27] HC > AUD > KS
Examination (/30)

Executive functions 0+ 068[-157t01.10] —1.14 + 1.66[-5.98100.67] —2.46 + 2.48[-8.6100.48] HC = AUD = KS
(z-scores)

Episodic memory 0+ 1[-2.15t01.25] —0.97 + 1.57[-4.431.54] ~5.33 +£ 0.99[-6.99t0 —-3.57] HC = AUD > KS
(z-scores)

AUDIT, Alcohol Use Disorders Identification Test; BMI, body mass index; BDI, Beck Depression Inventory; NA, not available; STAI, State-Trait Anxiety

Inventory.
“An alcohol unit = 10 g of pure ethanol.
Mean + standard deviation and range [minimum-maximum] are reported.

Neuropsychological data were then transformed into z-scores
using the mean and standard deviation obtained from the HC. The
sign of all variables for which high scores were in the impaired direc-
tion (such as completion time or number of errors) was reversed so
that all the z-scores had the same direction: The higher the z-score,
the better the performance. Thus, all cognitive and motor variables
were on the same scale. We computed a global composite score cor-
responding to the mean of the 3 z-scores (manipulation of informa-
tion, inhibition, and mental flexibility) for executive functions.

This neuropsychological examination showed graded effects of
deficits for all evaluated cognitive functions with KS patients pre-
senting more severe impairments than AUD patients (all p-val-
ues < 0.001; Table 1).

Magnetic Resonance Imaging Data Acquisition

Brain imaging examinations were conducted in 15 HC, 20 AUD
patients, and 17 KS patients within the same week as the neuropsy-
chological assessment and the sleep questionnaire.

A high-resolution Tl-weighted anatomical image was acquired
for each subject on a Philips Achieva 3T scanner (Philips Health-
care/Philips Medical Systems International B.V., Eindhoven, the
Netherlands) using a 3-dimensional fast-field echo sequence (sagit-
tal; repetition time, 20 ms; echo time, 4.6 ms; flip angle, 10°; 180
slices: slice thickness: 1 mm; field of view, 256 x 256 mm?; matrix,
256 x 256). Regarding diffusion tensor imaging, 70 slices (thick-
ness: 2 mm, no gap) were acquired axially using a diffusion-
weighted imaging spin echo sequence (32 directions at » = 1,000 s/
mm? repetition time = 10,000 ms, echo time= 82 ms, flip
angle = 90°, field of view = 224 x 224 mm~, matrix = 112 x 112,

and in-plane resolution =2 x 2 mm?; 1 no—diffusion-weighted
image [DWI]at » = 0 s/mm™~ was also acquired).

Magnetic Resonance Imaging Data Processing

The volumetric magnetic resonance imaging (MRI) data were
analyzed using the Statistical Parametric Mapping software
(SPM12; Wellcome Department of Cognitive Neurology, Institute
of Neurology, London, UK). Preprocessing steps included segmen-
tation of the MRI data into gray matter (GM) and spatial normal-
ization to the Montreal Neurological Institute (MNI) template
(voxel size = 1.5 mm®, matrix = 121 x 145 x 121). The normal-
ized GM images were modulated by the Jacobian determinants to
correct for nonlinear warping only so that the resulting brain vol-
umes were corrected for brain size. The resulting images were
smoothed by a Gaussian kernel of 8 mm full width at half maxi-
mum (FWHM). GM volume density reflects cerebral macrostruc-
ture and numerically corresponds to the mean GM per unit volume
for each significant cluster.

The DWIs were first preprocessed to create fractional anisotropy
(FA) images using the FSL Diffusion Toolbox (http://fsl.fmrib.
ox.ac.uk/fsl/fslwiki/FDT) that is part of FSL 5.0 toolbox for medi-
cal image analysis (Smith et al., 2004). Briefly, for each subject, the
32 DWIs were first corrected for distortions due to Eddy currents
and aligned to the » = 0 s/mm?” image using rigid-body registration
for motion correction (Jenkinson et al., 2002). FA images were then
created by fitting a tensor model to the diffusion images. Individual
FA data were aligned into MNI space using the nonlinear registra-
tion tool (FNIRT), which uses a b-spline representation of the regis-
tration warp field (Rueckert et al., 1999). The resulting FA maps
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were resliced to matrix size of 182 x 218 x 182 and voxel size of

1 mm? and smoothed to 6 mm FWHM prior to voxel-based statis-
tical analyses. Numerically, FA values vary between 0 and 1. Gener-
ally, the higher the FA value, the better the microstructural integrity
of the fiber within that voxel. FA is assumed to be a structural bio-
marker that depicts white matter (WM) disruption involving mye-
lin, cytoskeleton, and the axons’ microtubule system (Pfefferbaum
et al., 2000).

The GM mask was obtained taking the unmodulated GM images
of HC normalized to the MNI space, averaging them, and thresh-
olding the resultant mean image at 0.5. The WM mask was obtained
by taking the FA maps of HC normalized to the MNI space, aver-
aging them, and thresholding the resultant mean image at 0.3. The
resulting GM and WM masks were applied, respectively, to GM
and WM data analyses.

Statistical Analysis

Prevalence of Sleep Complaint in AUD and KS Patients. We first
described the prevalence, severity, and nature of the sleep complaint
in the HC, AUD patients, and KS patients using chi-square tests
and analyses of covariance (ANCOV As; age, gender, and BMI used
as covariates) when appropriate.

Pattern of Cognitive Alterations According to Sleep Quality. Then,
we pooled the AUD and KS patients together and conducted
ANCOVAs (using age, gender, and BMI as covariates) followed by
post hoc comparisons (Tukey’s tests) on neuropsycho]oglcal dala to
compare HC. no-complaint’ o °, and complaint’ atl
patients.

We also investigated whether this effect was driven by the results
obtained in a specific clinical group by comparing HC, com-
plaint™ ", no-complaint™" ", and no-complaint™” patients using
ANCOVAs with age, gender, and BMI as covariates. Given the
sample size of the complaint®® group (N = 3), these patients were
not included in the statistical analysis (Table 2).

Pattern of Brain Alterations According to Sleep Quality. Voxel-
based ANCOV As were conducted in SPM12, with aze gender, and
BMI as covarmtes to compare HC, no-complaint®“® * XS and
complaint’ ALD S patients on GM volume and WM integrity
(FA values). Results are reported at p < 0.001 (uncorrected for mul-
tiple comparisons) with a minimal cluster size (k) of 60 voxels
(200 mm®).

Once again, to ensure that the effect was not only due to the pres-
ence of KS patients in the clinical sample, average signal values
within significant clusters were extracted and post hoc tests (Tukey’s
tests) ere conducted to compare HC, con1p]dlnt"“D. no-com-
plalnt Y0 and no—compldmt patients. Here again, gnenthe sam-
ple size of the complaint®® group (N = 3), these patients were not
included in the statistical analysis.

Significant clusters of GM were labeled using the Harvard-
Oxford cortical and subcortical structural atlases implemented in
FSL (https://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki/Atlases). WM regions
were manually labeled using the MRI Atlas of Human White Mat-
ter (Oishiet al., 2011).

RESULTS
Prevalence of Sleep Complaint in AUD and KS Patients

Prevalence of Sleep Complaint. Based on the PSQI total
score, poor sleep quality (PSQI total score > 5) was signifi-
cantly more frequently reported in AUD patients (70.3%)
than in KS patients (17.6%) and HC (Table 3, Fig. 1).
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Severity of Sleep Complaint. The ANCOVA revealed a
significant effect of group on the PSQI total score,
F2, 68) = 26,63, p<0.0001; Table 3. AUD patients had
higher scores than KS patients (p < 0.0001) and HC
(p < 0.0001), these 2 latter groups being comparable (p = 0.93).

Nature of Sleep Complaint. ANCOVAs conducted on
each PSQI subcomponent revealed significant effects of
group (all F-values are reported in Table 3). Compared to
HC, AUD patients reported poor subjective sleep quality
(p < 0.004), longer sleep latency (p = 0.03), sleep distur-
bances (p = 0.001), more frequent use of sleeping medication
(p = 0.03), altered sleep efficiency (p = 0.01), and daytime
dysfunction (p < 0.03). No difference was observed between
HC and KS patients (all p-values > 0.05). Compared to KS
patients, AUD patients reported significantly poor subjective
sleep quality (p = 0.003), shorter sleep duration (p = 0.005),
sleep disturbances (p = 0.0009), and daytime dysfunction
(p = 0.008; Table 3).

Pattern of Cognitive Alterations According to Sleep Quality
Patients  versus

HC versus No-Complaint
Complaint®® = *5 Patients. The ANCOVAs revealed sig-
nificant effects of group (HC vs. no-complaint®"P * X5 ys.
comphmIAUD RS patients) for executive, F(2, 68) = 7.69,
p = 0.0009, and episodic memory scores, F(2, 66) = 6.21,
p = 0.003.

Concerning executive functions, post hoc comparisons
showed that complaint®Y® * XS patients were comparable
to HC (p=020), contrary to mno-complaint®’P = KS
patients who presented lower executive performance com-
pared to both HC (p = 0.0001) and complaint®"P = KS
patients (p = 0.008; Fig. 24).

For episodic memory, graded effects were observed with
no-complaint®”? * ¥* patients showing lower performance
than complaint®VP * X5 patients, these latter showing also
reduced performance compared to HC (all p-values < 0.01;
Fig. 24).

AUD + KS

HC versus Complaint™*“P Patients versus No-Complaint” 22

Patients versus No-Complaint®S Patients. The ANCOVAs
revealed a significant effect of group for executive, F(3,
64) = 5.31, p =10.002, and episodic memory scores, F(3,
62) = 20.31, p < 0.0001.

Concerning executive functions, post hoc comparisons
showed that complaint™"" patients presented similar perfor-
mance as HC (p = 0.51) and no-complaint®"® patients
(p = 0.23). No-complaint®"" patients and no-complaint®®
patients had significantly lower executive performance than
HC (p = 0.02 and p = 0.001, respectively), but did not differ
from each other (p = 0.94; Fig. 2B).

Regarding episodic memory,
showed that no-complaint®"“® patients and complaint
patients presented similar performance as HC (p = 0.47 and
p = 0.05, respectively) and did not differ from each other

post hoc comparisons
AUD
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Table 3. Prevalence, Severity, and Nature of the Sleep Complaint on the PSQI in Healthy Controls (HC), Alcohol Use Disorder (AUD) Patients Without
Korsakoff's Syndrome (KS), and AUD Patients With KS

Post
HC AUD KS Statistics® hoc comparisons®
Total score (0to 21)
Prevalence (PSQl > 5) 0% 70% (N = 26) 17% (N = 3) 72 = 31.19 p < 0.0001 AUD > KS = HC

Severity

Subcomponents (0 to 3)
Subjective sleep quality
Sleep latency

Sleep duration

Habitual sleep
efficiency

Sleep disturbances

Use of sleeping
medication

Daytime dysfunction

Quantitative data
Sleep duration (min)

Sleep latency (min)

Sleep efficiency (%)

3+ 121[1to5]

06 + 0.5[0to1]
0.6 + 0.68[0102]

0.6 + 0.82[0t03]
0.05 + 0.22[0to1]

0.85 + 0.36 [0to 1]
0.05 + 0.22[0to1]

0.25 + 0.44 [0to 1]

447 + 49.53
[360 t0510]
1475 + 9.38
[51030]

9461 + 5.33
[82.35t0 100]

8.32 +£ 3.97[0t0 17]

1.35 + 0.85[010 3]
1.32 + 0.94[0t0 3]

121 + 1.05[010 3]
0.70 + 1.10[0t0 3]

1.64 + 0.78[010 3]
0.97 + 1.38[0t0 3]

1.10 + 0.77[0t0 3]

397.02 + 107.37
[180 to 660]

26.27 + 25.88
[0to 120]

84.24 + 16.58
(36.36 to 100]

3.35 + 2.80[0to 9]

F(2,68) = 26.63, p < 0.0001

AUD > KS = HC

052+ 051[0to1]  F(2,68) = 10.98, p < 0.0001 HC = KS > AUD
0.76 + 1.03[0t0 3]  F(2,68) = 5.30, p = 0.007 HC = KS; HC <
AUD; AUD = KS
0.1+ 033[0to1] F(2,68) = 8.75,p= 0.0004 HC = KS; HC =
AUD; KS > AUD
029 + 058[0t02]  F(2,68) = 10.55,p < 0.0001 HC = KS; HC <
AUD; AUD = KS
076 + 0.56[0t02] F(2,68) = 13.48,p < 0.0001 HC = KS > AUD
052+ 1.17[0to3]  F(2,68) = 4.36, p = 0.01 HC = KS; HC <
AUD; AUD = KS
035+ 0.78[0t03]  F(2,68) = 10.99, p < 0.0001 HC = KS > AUD
499.41 + 71.10 F(2,68) = 7.57,p = 0.001 HC = KS; HC =
[42010 720] AUD; KS > AUD
22.5 + 15.76 F(2,68) = 3.76, p = 0.03 HC = AUD = KS
[7.5 10 60]
90.67 + 7.59 F(2,68) = 822, p= 0.0006  HC = KS; HC >
[77.77 10 100] AUD; AUD = KS

“Data were analyzed using ANCOVAs adjusted for age, sex, and body mass index (BMI), except for the frequency of sleep complaint for which we

used a chi-square test.

bBetween-groups comparisons were performed with Tukey's tests corrected for unequal sample size. Mean + standard deviation and range [mini-

mum-maximum] are reported.

The prevalence of sleep complaint corresponded to the proportion of participants in each group (HC, AUD, KS) with a Pittsburg Sleep Quality Index
(PSQI) total score > 5 which is a validated cutoff score indicating poor sleep quality. The severity of sleep complaint corresponded to the mean PSQl total
score for each group (HC, AUD, KS) which is the sum of the 7 PSQI subcomponents, ranging from 0 (no sleep complaint) to 21 (major sleep distur-
bances). Each PSQI subcomponent score ranged from 0 (good) to 3 (poor). For PSQI continuous variables, short sleep duration and low sleep efficiency

corresponded to higher component scores.

(p = 0.92). No-complaintKS patients performed significantly
lower than the 3 other groups (p = 0.0001 for all compar-
isons; Fig. 2B).

Pattern of Brain Alterations According to Sleep Quality

GM Volume. Compared to HC, no-complaint
patients had significantly lower GM volume in frontal and
prefrontal areas, insula, lateral, and medial temporal cortices
(including the hippocampal and parahippocampal gyrus),
cingulate and occipital cortices, but also in subcortical
regions including the thalamus, putamen, and caudate
nuclei, and in the cerebellum (p < 0.001, uncorrected,
k = 60). These results remained significant after correction
for multiple comparisons but with smaller cluster size (fam-
ily-wise error [FWE], p < 0.05; Fig. 34).

Compared to HC, complaint®“® * K5 patients had lower
GM volume in frontal and prefrontal areas, insula, lateral,
and medial cortices (including the hippocampal and parahip-
pocampal gyrus), cingulate and occipital cortices, but also in
subcortical regions including the thalamus, putamen, and
caudate nuclei, and in the cerebellum (p < 0.001, uncor-
rected, k = 60). After correction for multiple comparisons,
only the bilateral precentral gyrus (clusters encompass the
postcentral gyrus), the right insula, the bilateral lingual

AUD + KS
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gyrus, the bilateral cuneus, and the left thalamus remained
significant (FWE, p < 0.05; Fig. 3B).

As shown in Fig. 44, compared to complaint
patients, no-complaint®“® * XS patients had significantly
lower GM volume in frontal and prefrontal areas (including
the right middle frontal gyrus, the medial frontal gyrus, bilat-
eral precentral gyrus, bilateral inferior frontal gyrus, left
superior frontal gyrus), middle cingulate gyrus, bilateral pre-
cuneus, the temporal pole, the occipital gyrus, and the left
thalamus (p < 0.001 uncorrected, k = 60). These results did
not remain significant after correction for multiple compar-
isons. The reverse comparison did not reveal any significant
difference.

From this comparison (complaint patients >
no-complaint®VP * KS patients), signal values within each
cluster were extracted and compared between the different
subgroups (HC, complaint*"® patients, no-complaint*"?
patients, and no-complaint®® patients).

Compared to HC, no-complaint®"" patients and no-com-
plaint®S patients showed significantly lower values for all
extracted clusters (p < 0.001). Compared to HC, com-
plaint®"® patients presented significantly lower GM volume
in all clusters except in the medial prefrontal cortex
(p = 0.06). Compared to complaint*"" patients, no-com-
plaint*YP patients exhibited lower values only for the middle

AUD + KS

AUD + KS
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— Complaint

Total PSQI score
-

S ~ No-complaint

.9

HC AUD Ks

Fig. 1. Prevalence of sleep complaint in HC, AUD patients, and KS
patients. The dotted line represents the cutoff score (5) of the Pittsburg
Sleep Quality Index, which indicates the presence of a sleep complaint.
For each boxplot, the median is represented by the bold line. HC, healthy
controls; AUD, patients with alcohol use disorder without Korsakoff's syn-
drome; KS, patients with alcohol use disorder with Korsakoff's syndrome.
*p < 0.05 (Tukey's tests).

frontal gyrus (p = 0.002), the inferior frontal gyrus
(p = 0.02), the superior frontal gyrus (p = 0.03), the tempo-
ral pole (p =0.02), and the occipital cortex (p = 0.003).
Compared to complaint®V®  patients, no-complaint®S
patients exhibited significant GM atrophy for all extracted
clusters (all p-values < 0.05). No difference was observed
between no-complaintAUD patients and no-complaintKS
patients (p > 0.05; Fig. 4B).

Partial Pearson’s correlations adjusted for age, sex, and
BMI were conducted in the 2 groups of patients pooled
together  (no-complaint®® * K5 patients  vs.  com-
plaint®VP * XS patients) between regional volumes in all
extracted clusters on the one hand and neuropsychological
performance on the other hand. We found significant rela-
tionships only between the thalamus (r = 0.61, p = 0.005), the
temporal pole (r = 0.52, p = 0.02), the lingual gyrus (r = 0.47,
p = 0.04), and episodic memory results as well as between the
volume in the middle frontal and precentral gyri and the exec-
utive performance (r = 0.60, p = 0.006; r = 0.50, p = 0.02,
respectively) in no-complaint®“® * XS patients. There was
no significant correlation in the complaint®® * X5 patients
between cerebral volume and cognitive functions.

WM Integrity. Compared to HC, no-
complaint®VP * KS patients had significantly lower FA val-
ues, indicating an alteration of WM, in a large set of fibers
including the corpus callosum, the anterior corona radiata,
the anterior limb of the internal capsule, the cingulum, the
middle cerebellar peduncle, and the fornix. These results
remained significant after correction for multiple compar-
isons but with smaller cluster size (FWE, p < 0.05; Fig. 3C).

The same pattern of WM abnormalities was observed in
complaint®V® * KS patients compared with HC. These
results did not remain significant after correction for multiple
comparisons (Fig. 3D).

As shown in Fig. 54, compared to complaint
patients, no-complaintAU S patients had significantly
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lower FA values in the anterior and superior parts of the cor-
ona radiata, the bilateral cingulum, the inferior and superior
parts of the longitudinal fasciculus, the right fornix (encom-
passing the cerebral peduncle and the internal capsule), the
bilateral external capsule, the left anterior thalamic radiation,
and the WM within the postcentral gyrus, the angular gyrus,
the superior frontal gyrus, and the precuneus (p < 0.001,
uncorrected, k = 60). These results did not remain significant
after correction for multiple comparisons. The reverse com-
parison did not reveal any significant difference.

From this comparison (complaint®V? * XS patients >
no-complaint®V? * KS  patients), signal values were
extracted within each significant cluster and compared
between subgroups (HC, complaint®"" patients, no-com-
plaint®"® patients, and no-complaimKS patients). Com-
pared to HC: (i) complaint*"" patients presented lower FA
values in the anterior thalamic radiation (p = 0.008); (ii) no-
complaint®YP patients exhibited lower FA values in all
extracted clusters p < 0.01, except for the WM in the post-
central gyrus (p = 0.74) and the superior longitudinal fasci-
culus (p = 0.07); and (iii) no-complaint®® patients showed
lower FA values in all clusters (p < 0.001). Compared to
complaint®YP patients, no-complaint®V® patients presented
lower FA values in all extracted clusters except in the left
anterior thalamic radiation (p = 0.08), the external capsule
(p=0.22), and the WM of the supramarginal gyrus
(p = 0.06), the precuneus (p = 0.06), and the postcentral
gyrus (p = 0.39). No difference was found between no-com-
plaint®YP patients and no-complaint®® patients (Fig. 5B).

Partial Pearson’s correlations adjusted for age, sex, and
BMI were conducted in the 2 groups of patients pooled
together  (no-complaint®V® * XS patients  vs. com-
plaint*VP * KS patients) between regional FA values in all
extracted clusters on the one hand and neuropsychological
performance on the other hand.

In complaint®“P * KS patients, we found significant rela-
tionships between FA values of the WM part of the angular
gyrus and episodic memory performance (r = 0.69, p = 0.02).
In nocomplaint®V? * KS patients, we found significant rela-
tionships between the anterior thalamic radiation (r = 0.62,
p = 0.008), the external capsule (r = 0.60, p = 0.01), the infe-
rior longitudinal fasciculus (- = 0.50, p = 0.04), the bilateral
cingulum (r = 0.72, p = 0.001), the anterior corona radiata
(r=10.61, p=0.009), and executive functions. We also
showed significant relationships between the bilateral cingu-
lum (r = 0.60, p = 0.01), the superior longitudinal fasciculus
(r = 0.52, p = 0.03), and episodic memory.

DISCUSSION

The aim of the present study was to investigate, in recently
detoxified AUD and KS patients, whether self-estimated
sleep quality is related to cognitive functioning and brain
integrity.

First, in agreement with previous studies, we observed a
high prevalence of sleep complaint in recently detoxified
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Fig. 2. Executive and episodic memory performance in controls and patients according to the sleep complaint (A) and diagnosis (B). This figure shows
executive leeft) and memory (right) z-scores. *Significant difference compared to healthy controls (HC) (p < 0.05); 'significant difference compared to

complaint™

AUD patients (Angarita et al., 2016; Chakravorty et al.,
2016). We showed that, compared to HC, AUD patients
with sleep complaint present a pattern of macrostructural
brain damage in frontal and temporal cortices, as well as cin-
gulate gyrus and thalamus, known to be affected by heavy
and chronic alcohol consumption (Zahr, 2014). Interestingly,
all these regions are involved in the generation and mainte-
nance of both nonrapid eye movement (NREM) and REM
sleep rhythms (Maquet et al., 1996; Massimini et al., 2004;
Murphy et al., 2009; Schabus et al., 2007). Moreover,
reduced GM volume in the frontal cortex has been related to
higher sleep complaint (Sexton et al., 2014). AUD patients
with sleep complaint also had lower FA values in the anterior
thalamic radiation, in accordance with a recent study show-
ing that altered WM tracts were associated with higher sleep
complaint in older adults (Sexton et al., 2017). Thus, in this

P (p < 0.05); *significant difference compared to no-complaint““? (p < 0.05). Tukey’s tests.

group of patients who complain about their sleep, poor self-
rated sleep quality may be related to the objective sleep alter-
ations expected given their pattern of brain dysfunction
(Chakravorty et al., 2016).

Our study showed that most of the KS patients (14 of 17)
reported sleeping as well as HC. To the best of our knowl-
edge, our study is the first to investigate, in KS patients, sleep
complaint using a validated and widely used sleep question-
naire (Buysse et al., 1989) in KS patients. Our findings are
not in accordance with polysomnography studies showing
objective sleep alterations in KS patients (Martin et al.,
1986), highlighting the frequent discrepancies between
self-perception and objective sleep measurements reported in
AUD (Angarita et al., 2016), as also frequently reported in
aging (Nguyen-Michel et al., 2015; Van Den Berg et al.,
2008) and neurodegenerative diseases (Hita-Yanez et al.,
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GRAY MATTER VOLUME

A No-complaintAUD+KS < HC

WHITE MATTER INTEGRITY
C No-complaintAUb+KS< HC

Fig. 3. Structural brain abnormalities in patients with and without sleep complaint compared with controls. (A) Lower gray matter (GM) volumes in no-
complaint*“® * XS compared to healthy controls (HC). (B) Lower GM volumes in complaint*“® * ¥S compared to HC. (C) Lower white matter (WM) integ-

rity in no-complaint®”® * *® compared to HC. (D) Lower WM integrity in complaint

AUD +KS compared to HC. No significant results at p < 0.05 family-wise

error (FWE). We used a p-value cutoff of p < 0.001 uncorrected (larger images) but also display the results using a restrictive p < 0.05 corrected for FWE
(smaller images) to highlight the most significant regions. Cluster size: =60 voxels.

2013; Most et al., 2012). The rarity of sleep complaint in KS
patients is in agreement with their “without complaints
appearance” (Walvoort et al., 2016, p. 291) and may be
explained by their cognitive deficits and/or impaired insight
that affect their ability to recognize and report problems in
self-evaluation questionnaires (Arts et al., 2017; Walvoort
et al., 2016). Anosognosia is indeed a specific clinical feature
of KS and reflects the most severe form of impaired self-
awareness, defined as the inability to accurately estimate
one’s functional capacity (Prigatano, 2009). It is frequently
observed in amnesic patients with associated executive dys-
function (Arts et al., 2017; Shimamura and Squire, 1986).
Some of the recently detoxified AUD patients presented a
profile of executive dysfunction as well as macrostructural
and microstructural brain abnormalities similar to those
observed in KS patients. These patients with severe brain
dysfunction, sometimes considered at risk of developing KS
(Pitel et al., 2007, 2012; Segobin et al., 2015), did not com-
plain about their sleep. Compared to AUD patients with

sleep complaint, these patients presented more severe alter-
ations in fronto-temporal regions and specific damage in the
frontal-subcortical tracts. Besides, executive impairments
were not found in AUD patients with sleep complaint. These
findings suggest a key role of the frontotemporal network
and executive functions in subjective assessment of sleep
quality. The evaluation of sleep quality using the PSQI is a
complex cognitive task that requires a self-interpretation of
internal and physical states, which in turn implies having
efficient executive functions to judge both sleep quantity (in-
cludes evaluating parameters like total sleep time, sleep
latency, number of awakenings, among others) and subjec-
tive aspects of sleep quality such as feeling tired or daytime
sleepiness (Buysse et al., 1989). Executive impairments result
in self-awareness deficits (Goldstein et al., 2009) related to
damage within the frontal cortex, especially the dorsolateral
(Schmitz et al., 2004; Shany-Ur et al., 2014) and medial
parts of the prefrontal cortex (Fleming and Dolan, 2012;
Schmitz and Johnson, 2007). Previous studies have reported
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Fig. 4. Gray matter (GM) volume in controls and patients according to the sleep complaint (A) and diagnosis (B). (A) Voxel-by-voxel analysis,
p < 0.001 uncorrected, k = 60. (B) Example of regions of interest extracted from the previous analysis. *Significant difference compared to healthy con-
trols (HC) (p < 0.05); *significant difference compared to complaint*“® (p < 0.05). Tukey’s tests.

altered self-awareness in AUD patients, who tend to under-
estimate their daily alcohol consumption (Lincoln et al.,
2011) and cognitive deficits (Kornreich, 2002; Le Berre et al.,
2010; Walvoort et al., 2016). In the present study, AUD
patients with executive dysfunction and lower GM volume in
the dorsolateral and medial parts of the prefrontal cortex as
well as lower WM integrity in fibers connecting

frontosubcortical regions may thus not be cognitively able to
accurately estimate their sleep. It is also worth noting that
the group of AUD patients without sleep complaint is highly
heterogeneous (Fig. 2B) and potentially consisted of 2 sub-
groups of patients: one that would be similar to HC or com-
plaint AUD regarding brain structure and function, while
the other would be similar to KS patients (Parsons, 1998;
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Fig. 5. White matter integrity in controls and patients according to the sleep complaint (A) and diagnosis (B). (A) Voxel-by-voxel analysis, p < 0.001
uncorrected, k = 60. (B) Example of regions of interest extracted from the previous analysis. *Significant difference compared to healthy controls (HC)
(p < 0.05); 'significant difference compared to complaint*“® (p < 0.05). Tukey’s test.

Pitel et al., 2007, 2012; Segobin et al., 2015). The complaint
AUD group is more homogeneous since it mainly includes
patients with preserved performance and brain measures.
The thalamus has been shown to play a crucial role in self-
awareness (Shany-Ur et al., 2014) and may also be impli-
cated in self-reported sleep quality. This subcortical structure
is known to be affected by chronic and excessive alcohol

consumption, with graded effects in thalamic volume from
AUD to KS patients (Pitel et al., 2012). Interestingly, while
AUD patients with sleep complaint have thalamic volumes
significantly different from those of KS patients, the thalamic
shrinkage in patients without sleep complaint is similar to
that of KS patients. The thalamus being a key node of the
Papez circuit involved in episodic memory, one would expect
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AUD patients without sleep complaint to perform on par
with KS patients on the episodic memory task. Conversely,
in line with the diagnosis, KS patients were impaired in epi-
sodic memory compared with both HC and the 2 subgroups
of AUD, who did not differ from each other. Taken together,
these findings suggest that the contribution of the thalamus
in self-reported sleep quality may not be related to the
involvement of episodic memory abilities, contrary to our
hypothesis. Rather, several subcortical regions, including the
thalamus, “subserve transforming lower-level interoceptive
bodily sensations and representations of self into higher-level
self-referential mental representations” (Shany-Ur et al.,
2014, p. 2377). AUD patients with severe thalamic abnor-
malities may be unable to accurately perceive and update
current physical states, resulting in the absence of sleep com-
plaint.

One potential limitation of the present study is the absence
of objective sleep measures by polysomnography, generally
not available in clinical practice. Even though it was not the
objective of the present study, it would allow determining
whether patients without sleep complaint do present objective
sleep disturbances. Further studies combining both objective
and subjective sleep measures as well as neuropsychological
and multimodal neuroimaging examinations are underway to
confirm the proposed cognitive and brain mechanisms under-
lying sleep perception in AUD and KS patients.

CONCLUSION

Taken together, our data contribute to a better under-
standing of self-reported sleep quality in recently detoxi-
fied AUD patients, by incorporating new insights from
neuropsychological and neuroimaging examinations.
Given the high prevalence of sleep complaint in AUD
patients (Angarita et al., 2016; Chakravorty et al., 2016),
the use of a sleep questionnaire in clinical practice should
not be abandoned since it reflects the subjective perception
of mental states and feelings on which most alcohol treat-
ments are proposed. However, sleep questionnaires should
be employed and interpreted with caution with AUD
patients presenting executive dysfunction. A neuropsycho-
logical assessment of alcohol-related cognitive deficits is
thus a crucial step in the treatment of AUD patients early
in abstinence. In patients who are cognitively unable to
complain, sleep problems would be neglected under a clini-
cal setting and therefore remain untreated. Such a situa-
tion would worsen sleep-related clinical consequences in
AUD such as increased mood disturbances (Zhabenko
et al., 2012), impair their overall quality of life, and likely
trigger relapse (Brower, 2003), hence defeating the purpose
of their initial treatment.
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33.2 Etude2: Modifications objectives du sommeil chez les patients TUAL et SK,

et liens avec les déficits mnésiques.

Les résultats de 1’étude 1 conduisent naturellement a se questionner sur la qualité objective
du sommeil chez les patients TUAL et SK. Dans la littérature, les modifications objectives du
sommeil chez les patients TUAL consistent en une augmentation de la latence
d’endormissement, une diminution de la durée et de 1’efficacité du sommeil, une fragmentation
plus importante ainsi qu’une diminution de la proportion de sommeil NREM associée a une
augmentation du sommeil paradoxal (Koob and Colrain, 2019). Chez les patients SK, les études
sont trés peu nombreuses et mettent en évidence une fragmentation importante du sommeil
comparé a des sujets contrles (Lairie and Pottier, 1979; Martin et al., 1986). Des limites
peuvent toutefois étre mentionnées dans les études précédemment réalisées chez les patients
SK, dont I’étiologie n’est pas toujours d’origine alcoolique. De plus, aucune étude n’a
directement comparé la qualité de sommeil entre des patients TUAL et SK. L’intérét de ce type
d’étude serait d’identifier s’il existe une spécificité ou une sévérité plus importante de certaines
altérations du sommeil chez les patients SK, et si ces atteintes peuvent étre associées a la
sévérité des déficits cognitifs.

Ainsi, I’objectif de cette seconde étude était dans un premier temps de décrire les
modifications du sommeil chez les patients TUAL et les patients SK comparativement a des
sujets contrdles. Dans un second temps, nous avons cherché a déterminer si certains parametres

de sommeil peuvent étre liés a la sévérité du profil cognitif chez les patients.
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Méthodologie :

Cette étude a été réalisée chez 15 sujets contrdles, 22 patients TUAL et 7 patients SK, ayant
bénéficié du protocole ALCOSLEEP. L’ensemble des participants a bénéficié d’un examen
neuropsychologique détaillé et d’une nuit d’enregistrement en polysomnographie, permettant
d’obtenir des informations concernant leur latence d’endormissement, la latence d’apparition
des différents stades de sommeil, la fragmentation, la durée et I’efficacité de sommeil, et le
temps passé dans chaque stade de sommeil et leur fragmentation de sommeil. Les examens
neuropsychologiques et de sommeil étaient réalisés durant la méme semaine. Les trois groupes
de participants (sujets contrdles, patients TUAL et patients KS) ont été comparés sur leurs
performances cognitives et sur les différents parametres de sommeil. Des analyses de
corrélations ont ensuite été réalisées entre les parametres de sommeil et les fonctions cognitives

les plus séverement atteintes chez les patients SK.

Syntheése des principaux résultats :

Comparés aux sujets contrdles, les patients TUAL et les patients SK présentent des
performances inférieures concernant la vitesse de traitement, la mémoire a court terme et les
fonctions exécutives, mais ne différent pas entre eux. Concernant la mémoire épisodique, un
gradient de sévérité est observé puisque les patients SK présentent des performances
significativement inférieures aux patients TUAL, ces derniers étant inférieurs aux sujets
controles. L’analyse des parametres de sommeil montre que les patients TUAL et les patients
SK ont une augmentation de la proportion de stade N1 comparés aux sujets contréles, mais que
cette différence disparait lorsque que I’on contrdle pour 1’Index d’Apnées-Hypopnées (IAH).
Comparés aux sujets contrdles et aux patients TUAL, les patients SK présentent une latence
d’apparition du sommeil paradoxal plus longue ainsi qu’une diminution de la proportion de ce

stade de sommeil. Aucune différence n’est observée pour les autres parametres de sommeil.
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Les analyses de corrélations menées au sein de I’ensemble des patients (TUAL et SK) montrent
que les performances de mémoire épisodique sont négativement corrélées a la latence

d’apparition du sommeil paradoxal et positivement corrélées a la proportion de sommeil

paradoxal.

Conclusion :

Cette étude met en évidence une augmentation de la proportion de stade N1 chez les patients
TUAL et SK, suggérant la présence d’une fragmentation de sommeil résultant principalement
de la présence d’un syndrome d’apnées du sommeil. Les patients SK présentent une altération
spécifique du sommeil paradoxal, qui serait associée a la diminution des performances

mnésiques, suggérant un réle du sommeil dans la physiopathologie du SK.

Valorisation :

L’article relatif a cette étude est actuellement en préparation.
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Abstract:

Objectives: To identify sleep architecture abnormalities in patients with Korsakoff
Syndrome (KS) compared to Alcohol Use Disorder patients without KS (AUD), and to specify
the relationships with cognitive impairments.

Methods: 28 patients (22 AUD and 7 KS patients) and 15 healthy controls (HC) underwent
a detailed neuropsychological assessment (processing speed, short-term memory, executive
functions, and episodic memory) and a polysomnographic examination during the same week.

Results: Compared to controls, both AUD and KS patients presented impaired performance
for all cognitive domains, with disproportionate episodic memory deficit in KS patients.
Concerning sleep architecture, KS patients exhibited higher REM sleep latency and lower REM
sleep percentage compared to HC and AUD patients. These REM sleep abnormalities were
negatively correlated to episodic memory performance in AUD and KS patients pooled
together.

Conclusions: KS patients presented severe episodic memory deficits associated with
specific REM sleep abnormalities compared with control subjects and AUD patients. These

data suggest that sleep architecture could play a role in the pathophysiology of KS.

Key words: alcohol use disorder, Korsakoff syndrome, sleep, polysomnography, episodic

memory
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1. Background

Korsakoff's syndrome (KS), a neurological complication most frequently induced by the
combination of chronic and heavy alcohol consumption and thiamine deficiency (American
Psychiatric Association, 2013), is associated with a disproportionate impairment of episodic
memory compared to other cognitive deficits such as executive dysfunction (Arts et al., 2017;
Kopelman et al., 2009). Up to 50% of Alcohol Use Disorder patients without KS (AUD) also
present neuropsychological deficits, concerning mainly episodic memory deficits and executive
functions, whose severity ranges from mild to moderate in most cases up to severe in some
patients at risk for KS (Brion et al., 2014; Fein et al., 2006; Pitel et al., 2009). In addition, AUD
patients present sleep disturbances, including difficulties falling asleep, reduced slow wave
sleep, increased rapid eye movement sleep and sleep fragmentation compared with age-matched
healthy controls (Koob and Colrain, 2019). AUD patients could also suffer from sleep disorders,
such as sleep-disordered breathing (Aldrich et al., 1999). These sleep abnormalities could
persist several months after alcohol withdrawal (Chakravorty et al., 2016) and alter memory
performance (Junghanns et al., 2009). Studies that have investigated sleep quality in KS patients
are very scarce. They revealed higher sleep fragmentation (increase wake after sleep onset)
compared to healthy controls or patients with Alzheimer’s disease (Lairie and Pottier, 1979;
Martin et al., 1986). To our knowledge, no study has directly compared objective sleep quality
between AUD and KS patients and explored the relationship between sleep quality and
cognitive performance.

Thus, the aim of the present study was to compare sleep architecture in AUD and KS
patients relative to controls and to identify whether certain altered sleep parameters were related

to cognitive impairments.
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2. Materials and methods

2.1 .Participants

Twenty-two AUD patients (all men), 7 KS patients (all women) and 15 healthy controls
(HC; 13 men) were included in the present study. None of them had history of neurological,
endocrinal nor other infectious diseases, sleep pathology, depression (assessed using both the
Beck Depression Inventory (BDI; Beck et al., 1961) and a psychiatric assessment), nor other
forms of substance use disorder (except tobacco). All participants were informed about the
study approved by the local ethics committee of Caen University Hospital (CPP Nord Ouest
III, no. IDRCB: 2011-A00495-36) prior to their inclusion and provided their written informed
consent.

KS patients filled the DSM-5 criteria for “alcohol-induced major neurocognitive disorder,
amnestic-confabulatory type, persistent” (American Psychiatric Association, 2013). They were
recruited in a nursing home (Maison Vauban, Roubaix, France). All KS patients had history of
heavy drinking, but it was difficult to obtain accurate information about their alcohol
consumption because of their amnesia. The background information for the patients with KS
came mainly from family members and medical records. For each patient with KS, the selection
was made according to a codified procedure in a French officially registered center for
addiction. A multidisciplinary team of specialists in cognitive neuropsychology, addictology
and neurology examined patients case by case. A detailed neuropsychological examination
enabled the diagnosis of all KS patients presenting disproportionately severe episodic memory
deficits compared to other cognitive functions. Clinical and neuroimaging investigations ruled
out other possible causes of memory impairments (particularly focal brain damage).

AUD patients were recruited by clinicians while being inpatients in the Addiction
department at Caen University Hospital. Although patients were early in abstinence (10.81 +

3.80 days of sobriety prior to inclusion), none of them presented at inclusion with physical
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symptoms of alcohol withdrawal as assessed by the Cushman’s scale (Cushman et al., 1985).
They were interviewed with the Alcohol Use Disorders Identification Test (AUDIT; Gache et
al., 2005) and a modified version of the semi-structured lifetime drinking history (Pfefferbaum
et al., 1988). Measures included the duration of alcohol misuse (in years), number of previous
alcohol withdrawal and daily alcohol consumption prior to treatment (in units, a standard drink
corresponding to a beverage containing 10 g of pure ethanol).

HC were recruited to match the demographics (age, sex and education) of AUD patients.
They were also interviewed with the AUDIT to ensure that they did not meet the criteria for
alcohol abuse (AUDIT < 7 for men and < 6 for women). None of the controls had a BDI score
> 29 , a Mattis Dementia Rating score > 129 (Mattis, 1976), complained about their sleep using
the Pittsburg Sleep Quality Index (PSQI <5, Buysse et al., 1989) nor presented signs of daytime
sleepiness assessed using the Epworth Sleepiness Scale (ESS < §; Johns, 1991).

The ANOVA revealed a significant effect of group (HC, AUD, KS) for age (F(..) =745,p
=0.002). KS patients were significantly older than HC (p = 0.005) but did not differ from AUD
patients (p = 0.10). HC and AUD were similar (p = 0.19). All participants were matched for

education (p = 0.25) and did not differ in terms of body mass index (BMI; p = 0.18).

2.2 .Neuropsychological assessment

All participants underwent a detailed neuropsychological examination. Processing speed
was assessed with the Trail Making Test (TMT, Reitan and Wolfson, 1985) and the Stroop test
(Stroop, 1935). A composite score was computed using the time in seconds needed to complete
the TMT-part A and the naming condition of the Stroop test. For executive functions, a
composite score was computed including performance on three tests assessing manipulation of

information (verbal backward span of the WAIS-III; Wechsler, 1997), inhibition (Stroop Test;
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time in seconds needed to complete the interference condition minus time needed for the
denomination condition), and flexibility (TMT; time in seconds needed to complete the B part
minus time needed for the part A). Short-term memory was assessed with the forward verbal
span task of the WAIS-III (Wechsler, 1997). Episodic memory was examined with performance
on the delayed free recall trial of the French version of the Free and Cued Selective Reminding

Test (FSCRT; Van der Linden et al., 2004).

2.3.Sleep recording

All participants underwent a polysomnography (PSG) examination using an ambulatory
recording device (Siesta®, Compumedics, Australia), allowing AUD patients to sleep at the
addiction department, SK in the nursing home, and HC at home. The PSG recording was
conducted the same week as the neuropsychological examination. The PSG recording consisted
of 20 electroencephalography (EEG) electrodes (Fp1, Fp2, F3, F4, F7, F8, T3, T4, C3, C4, P3,
P4, O1, 02, FZ, CZ, PZ, vertex ground and a bi-mastoid reference) placed over the scalp
according to the international 10-20 system, with impedance kept below 5 k2. We also recorded
the electrooculogram (EOG), chin electromyogram (EMG), electrocardiogram (ECG),
respiratory movements using abdominal and thoracic belts, respiratory airflow using nasal and
oral thermistor, and oxygen saturation with a finger pulse oximeter. The EEG signal was
digitalized at a sampling rate of 256 Hz. High-pass and low-pass filters were applied,
respectively at 0.3Hz and 35Hz. PSG recordings were scored in 30-s epochs according to the
American Association of Sleep Medicine (Berry et al., 2017) standard criteria.

For each PSG recording, the following parameters were obtained: total sleep time (TST; in
minutes), sleep efficiency (SE (%), corresponding to the ratio between time spent asleep and
time in bed), sleep onset latency (in minutes, referring to the time from lights-off to the first

three epochs of any stage of sleep), wake after sleep onset (WASO; in minutes), time spent in
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each sleep stage (N1, N2, N3, and REM sleep, expressed as percentages of TST), REM sleep
latency (in minutes), arousal index (number of arousals/ TST), stage shifts index (number of
sleep stage transitions to N1/TST) and the Apnea-Hypopnea Index (AHI, corresponding to the
number of respiratory events per hour of sleep). We also calculated a composite score to reflect
sleep fragmentation including the micro-arousal index (corresponded to the number of
microarousals/TST), the arousal index and the stage shifts index. During the study, AUD
patients and HC were free from any psychotropic substance, while KS patients were taking
medications, including psychotropic drugs, which had been prescribed many years ago,

particularly at entry in the nursing home (Table 2).

2 4 Statistical analyses

Analyses of variance were performed on cognitive variables and sleep parameters with age
as a covariate (ANCOV As). Post-hoc comparisons were performed using unequal Tukey tests.
Given that AUD patients presented a significantly higher apnea-hypopnea index (AHI)
compared to controls, we performed complementary analyses including AHI as a second
covariate.

Then, the relationships between cognitive variables and sleep parameters significantly more
altered in KS patients than in AUD patients were examined in the whole group of patients (AUD

+ SK) with Pearson's correlations, controlling for age.

3. Results

3.1.Between-group comparisons on anxiety and depression levels

The ANCOVA (with age as covariate) revealed a significant effect of group for anxiety-
trait and depression levels (F2,39)=11.06, p =0.0001 and F2,40y=9.47, p = 0.0004 respectively).

Compared to HC, AUD patients exhibited higher levels of anxiety-trait (p = 0.0005) and were
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more depressed (p = 0.0009). No difference was observed between both HC and KS patients
and between AUD and KS patients. Demographical data and alcohol-related variables are

presented in Table 1.

3.2.Between-group comparisons on cognitive performance

The ANCOV As revealed significant effects of group for processing speed (Fo, 40)= 8.72,
p=0.0007), short-term memory (F, 40) = 3.24, p=0.05), executive functions (F, 40)= 3.11,
p=0.05) and episodic memory (F, 39y = 7.11, p=002). Post-hoc comparisons showed that
compared to HC, AUD patients exhibited lower performance for processing speed (p = 0.002),
short-term memory (p =0.03) and executive functions (p =0.01). Compared to HC, KS patients
presented lower performance for processing speed (p = 0.0005), short-term memory (p = 0.04)
and executive functions (p = 0.02). Concerning episodic memory, graded effects were observed
with KS patients showing lower delayed recall performance than AUD patients (p = 0.003),
these latter showing also altered performance compared to HC (p = 0.01; Table 2; Figure 1).

These results remained significant when controlling for AHI.

3.3.Between-group comparisons on sleep architecture

The ANCOVA revealed a significant effect of group for sleep duration (F(, 40y = 4.73,
p=0.01). KS slept longer than AUD patients (p = 0.02) and HC (p = 0.04), who did not differ
from each other (p > 0.05). No significant group effect was found for sleep onset latency and
sleep efficiency (all p-values > 0.05). We observed a significant effect of group for REM sleep
latency (Fo, 40)= 3.02, p = 0.06). KS presented longer REM sleep latency than HC (p = 0.03)

who did not differ from AUD (p = 0.06).
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We also found a significant effect of group for the proportion of both N1 (F, 40=2.89,
p=0.06) and REM sleep (F(, 40=6.38, p=0.004). Compared to HC, AUD patients and KS
patients presented higher percentage of N1 (p=0.03 and p=0.04 respectively), but did not differ
from each other (p=0.77). KS had lower percentage of REM sleep compared to AUD patients
and HC (p = 0.005 and p = 0.02 respectively) who did not differ from each other (p = 0.71).
There was no significant effect of group for the proportion of N2, N3, wake after sleep onset,
and the composite score of sleep fragmentation (all p-values > 0.05). When controlling for the
AHI, results remained significant except for the main effect of group for N1. The difference
observed between KS and HC on REM sleep latency tended to be significant (p=0.06). Figure
2 represents individual hypnogram for each KS patient and a representative example of a

participant for the HC and AUD groups.

3.4 .Relationships between memory performance and REM sleep parameters in the entire
group of patients

In the group of AUD and KS patients, and with age as covariate, we found that episodic

memory performance negatively correlated with REM sleep latency (r=-0.42, p=0.02) and

positively correlated with the proportion of REM sleep (r=0.41, p=0.03; Figure 3). These

results remained significant when controlling for the AHI.
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4. Discussion

The present study aimed at determining whether certain sleep parameters are selectively
impaired in KS patients and related to the severity of cognitive deficits. We found that compared
to HC and AUD patients, KS patients presented REM sleep abnormalities including longer
REM sleep latency and a lower proportion of REM sleep, which were both related to the
severity of episodic memory impairments.

In agreement with previous studies (Brion et al., 2014; Crowe et al., 2019), we found
cognitive impairments in both AUD (Crowe et al., 2019) and KS patients (Brion et al., 2014),
who presented a similar pattern of processing speed, short-term memory and executive
impairments compared to controls. Executive deficits have been related to structural brain
abnormalities within the fronto-cerebellar circuit (Chanraud et al., 2010), these brain areas
being affected between AUD and KS patients (Pitel et al., 2012). In accordance with the
diagnosis, KS exhibited a disproportionate episodic memory deficit (Pitel et al., 2008), which
has been associated to more severe structural brain abnormalities in the nodes and connections
of Papez circuit compared to AUD patients (Pitel et al., 2012; Segobin et al., 2019, 2015).

Regarding sleep architecture, AUD patients were characterized by a higher proportion of
light sleep (stage N1) compared to controls. Considering that this result did not survive when
controlling for the AHI, this change in sleep architecture may be the mere consequence of
sleep-disordered breathing. Sleep- disordered disorders are frequent in AUD patients over age
of 40 years (23,5 % had an AHI = 10; Aldrich et al., 1999) and were associated with a high
proportion of N1 sleep in a previous study (Aldrich et al., 1999). This high prevalence of sleep-
disordered breathing was observed in our group of patients, even in absence of high BMI or
excessive daytime sleepiness assessed using the Epworth sleepiness scale.

NREM sleep alterations had inconsistently been reported in recently detoxified AUD

patients (Brower et al., 2011; Irwin et al., 2016; Snyder and Karacan, 1985). The fact that we
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did not observe any difference in the present study could be explained, at least partly, by the
heterogeneity of our sample of AUD patients notably concerning alcohol withdrawal severity,
known to affect SWS, the deepest NREM sleep stage (Gillin et al., 1990).

The novelty of the present study was to examine sleep quality in KS patients compared to
AUD patients. We first showed that sleep architecture in KS patients was characterized by more
light sleep (stage N1) compared to controls. However, this difference was no more significant
after controlling for the AHI. The higher proportion of N1 observed in KS could thus result
from apnea-related arousals during sleep and may contribute to higher sleep fragmentation, as
suggested by previous findings (Lairie and Pottier, 1979; Martin et al., 1986).

KS patients presented specific REM sleep alterations compared with controls and AUD
patients. The decreased amount of REM sleep has been found in studies on neurodegenerative
diseases (Petit et al., 2004) and related to cognitive decline (Pase et al., 2017; Song et al., 2015).
We observed a relationship between REM sleep abnormalities and lower episodic memory
performance. Alcohol-related episodic memory impairments and the development of KS have
been associated with thiamine deficiency (Fama et al., 2019; Pitel et al., 2011; Ritz et al., 2016;
Savage et al., 2012). Thiamine deficiency has also been associated with sleep disturbances in
humans (Dhir et al., 2019) and notably a smaller proportion of REM sleep in rats (Crespi and
Jouvet, 1982). Moreover, studies in rats showed that thiamine deficiency decreases the number
of cholinergic neurons in the forebrain (Zhao et al., 2008), which are known to be relevant to
the generation of REM sleep by activating the cortex via the thalamus (Brown et al., 2012;
Dang-Vu et al., 2010). We can thus hypothesize that thiamine deficiency or altered thiamine
metabolism would result in abnormalities in specific brain regions, including the thalamus,
involved in both episodic memory (Aggleton et al., 2016) and cortical activation during REM

sleep (Maquet, 2000). However, further investigations in this direction are needed.
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The main strength of the present study was to explore sleep architecture in a sample of AUD
and KS patients recruited according to stringent inclusion and exclusion criteria, who benefited
from a detailed neuropsychological assessment performed close to the sleep recording (during
the same week). Some KS patients were taking psychotropic medications for many years at
inclusion. One could argue that these drugs may contribute to the observed sleep alterations.
Although we cannot completely rule out this possibility, several elements justify the relevance
of our results. First, most KS patients have psychotropic medications in their usual living
conditions. So, the present findings therefore reflect the genuine status of the clinical
population. Second, given that the prescription remained unchanged for many years, the effect
on sleep is unlikely to remain significant. Third, two KS patients (Table 2) had been taking
antidepressants (duloxetine and venlafaxine) from a long time (> 10 years). These two
antidepressants correspond to serotonin and norepinephrine reuptake inhibitors, known to
impair sleep continuity and sleep architecture with longer REM latency and smaller REM sleep
percentage (Wichniak et al., 2017). An analysis conducted with the quantity of medication (in
milligrams) as a covariate did not show any difference with the present results (data not shown).
Our study not consider the between-group difference for gender since a previous investigation
did not report any gender difference in alcohol-related sleep impairments (Colrain et al., 2009).

To conclude, this preliminary study showed that KS patients exhibited specific REM sleep
abnormalities compared to controls and AUD patients, associated to lower episodic memory
functioning. Further investigations with a larger sample including both men and women are
required to precise the pathophysiological mechanisms underlying REM sleep alterations in
KS. In a clinical perspective, REM sleep alterations, if confirmed on a larger sample, may
constitute a sleep marker allowing to identify patients with KS. Moreover, according to the high
prevalence of sleep apnea in AUD and KS patients, it is also crucial to screen for sleep apnea

to limit several consequences such as increase cardiovascular risk and mortality.
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6. Figures and Tables legends:

Figure 1: Neuropsychological performance according to the group (AUD versus KS).

Processing speed Short-term memory Executive functions Episodic Memory

z-scores
*
*
*

Z-scores were computed based of the mean and standard deviation of the HC (mean=0;
standard deviation=1). HC: Healthy controls; AUD: Alcohol Use Disorder patients; KS:
Korsakoff syndrome patients; *: significant difference compared to HC. f: significant

difference compared to AUD patients.
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Figure 2: Hypnogram of each KS patients in comparison to an example of one HC and

one AUD patient.
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Figure 3: Relationships between REM sleep measures and memory performance in the

entire group of patients (AUD and KS together)
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Table 1: Demographic, clinical and alcohol-related data in HC, AUD and KS patients.

HC APD KS patients .
N=15 patients N=7 Group comparison
N=22
Demographics
Age 4267468 47644974 56.14+4.06 ngs:; NS
Education (vears) 11.80+£0.86  11.78 +2.47 10.43 £ 1.72 NS
Sex Ratio (F/M) 2/13 0/22 7/0 (HC = AUD) # KS
Body Mass Index 2453 £3.58  23.22+2.72 26.01 £6.35 NS
HC < AUD; HC =
STAI-B 3220+7.13  46.95+£10.65 40.5+10.89 KS: AUD; KS
BDI 2264240 13414998  8.86+6.36 ngs? T
Alcohol-related variables
AUDIT 247 +1.64 28.54 +5.02 / HC < AUD
f :ictoeflzl) use disorder severity (number of DSM-5 / 9,04 + 1,43 / /
Duration of alcohol use disorder (number of years) / 25.63+11.27 / /
Daily alcohol consumption before entry (units/day™) / 18.86 +8.12 / /
Number of previous alcohol withdrawal / 1,95+1,29 / /
Abstinence (number of days before inclusion) / 10.81 +3.80 / /
Cognitive functions (z-score)
Processing speed 0+0.70 2.56+2.11 -42+2.71 HC > (AUD = KS)
Short-term memory 0+1 -1.16 £ 1.34 -1.56 £1.01 HC > (AUD = KS)
Executive functions 0+£0.66 -1.48+1.78 -2+ 1.31 HC > (AUD = KS)
Episodic memory 0+2 -1.28 £1.51 -3.61+1.44 HC > AUD > KS
Sleep architecture
Sleep duration (min) 384.57 £53.75 37665 1715i 465.07£40.59 | (HC=AUD)<KS
Sleep onset latency (min) 29.06+19.70 19.98+15.39 11.28+12.53 NS
Sleep efficiency % 80.95+6.88  84.15+8.72 85.14 £ 6.06 NS
REM sleep latency (min) 85.13+39.38  23.20+4.91 14.36 + 3.43 (HC = AUD) <KS
NI% 11154522 1838+7.72  21.14+11.03 HC;&ED:
N2% 46.48 +8.53  44.17+8.06 48.11 +7.42 NS
N3% 20.56 +8.16 14.25+£6.57 16.34 £8.11 NS
REM% 21.79+£5.50  23.20+4.91 14.36 + 3.43 (HC = AUD) > KS
WASO (min) 61.03+31.54 52.29+3955 69.93+37.38 NS
Apnea-Hypopnea Index (AHI) 13,58 +8,16 26,20+ 14,91 29,48 £ 21,61 HI((:ST AAIIJJDD;:HIES:
Composite sleep fragmentation 0+0.85 -0.65+1.08 -1+£145 NS
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Abbreviations: HC, Healthy Controls; AUD, Alcohol Use Disorder patients; KS, Korsakoff
syndrome patients; BDI, Beck Depression scale; AUDIT, Alcohol Use Disorder Identification
Test; WASO, Wake after sleep onset.

Group effects were tested with ANCOV As with age and AHI as covariates followed by post-
hocs comparisons using unequal Tukey tests when applicable.

Mean =+ standard deviation are reported.

* An alcohol unit = 10 h of pure ethanol.

*%*: result did not survived after controlling by Apnea-hypoponea index (AHI)

STAI-B: one missing data for a KS patient.

Alcohol misuse and alcohol dependency: two missing data in AUD patients.
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Table 2: Individuals details of major medication prescribed at each KS patients.

Number of
years in the Major Medication (daily dose)
nursing home

KS Gender,
patients Age

1 F, 59 > 10 years /

2 F, 51 > 10 years Zopiclone (7,5 mg/day), Alprazolam (1,5 mg/day)

3 Hydroxyzine clorhydrate (150 mg/day), Lorazepam (3mg/day),
F, 52 > 10 years g g yDulox(etine (6gOmiJ]/)day) pam (Sme/dey)

4 F, 53 > 10 years Clonazepam (0,9 mg/day)

5 F, 61 > 10 years Venlafaxine (150 mg/day), Lorazepam (1 mg/day)

6 F, 58 > 10 years /

7 F, 52 18 months /

/: no major medication are prescribed.
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333 Etude 3 : Effet de la sévérité du sevrage sur les modifications objectives du
sommeil, et leurs liens avec les altérations cérébrales et cognitives chez les

patients TUAL

Les résultats de 1’étude 2 suggerent qu’a I’échelle du groupe, les patients TUAL
présenteraient une altération du sommeil lent (via une augmentation de la proportion de stade
N1), liée a la présence d’apnées obstructives du sommeil. Toutefois, les modifications du
sommeil chez les patients TUAL peuvent étre modulées par la sévérité de certaines variables
cliniques, dont le syndrome de sevrage (Gillin et al., 1990) L’hyperglutamatergie liée au
sevrage est un phénomene neurotoxique engendrant la mort neuronale (Frischknecht et al.,
2017; Hermann et al., 2012; Tsai and Coyle, 1998). L’impact du sevrage sur le fonctionnement
cérébral et cognitif a majoritairement été évalué au travers sa fréquence, suggérant un effet
délétere des sevrages multiples sur le fonctionnement cérébral et cognitif (Duka et al., 2011;
Kouimtsidis et al., 2019; Loeber et al., 2009). Toutefois, 1’effet de la sévérité du syndrome de
sevrage, en dehors de I’apparition de complications neurologiques séveres (crises convulsives
ou delirium tremens), sur les modifications du sommeil, la structure cérébrale et le
fonctionnement cognitif chez les patients TUAL récemment abstinents a été€ peu exploré.

Ainsi, cette troisieme étude avait pour objectifs de préciser I’effet de la sévérité du sevrage
sur les altérations objectives du sommeil, et leurs liens avec les atteintes cérébrales structurales

ainsi que les troubles cognitifs chez des patients TUAL récemment abstinents.

143



Méthodologie :

Cette étude a été réalisée chez 50 sujets contrdles et 54 patients TUAL hospitalisés et
récemment abstinents, ayant bénéficié des protocole ALCOBRAIN et ALCOSLEEP
comprenant un examen neuropsychologique, d’un examen d’imagerie cérébrale et d’une
polysomnographie (chez 15 sujets controles et 21 TUAL). La sévérité du syndrome de sevrage
a été évaluée a ’aide du score maximum de Cushman (Cushman et al., 1985) exprimé durant
la période de sevrage. Les patients TUAL ont été divisés en deux sous-groupes selon la sévérité
de ce score :

- Mild-AWS patients : les patients TUAL ayant exprimé un score de Cushman
maximum < 4,

- Moderate-AWS patients : les patients ayant exprimé un score de Cushman > 4
et/ou présentant des antécédents de complications neurologiques de sevrage (crises

convulsives ou delirium tremens).

Dans un premier temps, les participants ont été comparés sur les différentes variables de
sommeil, les performances cognitives et la densité de substance grise. Nous avons ensuite
réalisé des analyses de corrélations et de médiations pour les variables sévérement atteintes

chez les moderate-AWS patients.

Synthése des principaux résultats :

Les résultats ont mis en évidence que les mild-AWS patients présentent une qualité de
sommeil, des volumes cérébraux et des performances cognitives comparables aux sujets
controles, a I’exception d’une diminution des performances en mémoire épisodique. Comparés

aux sujets controles, les moderate-AWS patients présentent une altération de la qualité du
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sommeil (augmentation de la proportion de stade N1 et diminution de la proportion de stade
N3), des altérations cérébrales structurales diffuses, ainsi que des performances déficitaires
concernant I’ensemble des domaines cognitifs évalués.

Comparé aux mild-AWS patients, les moderate-AWS patients ont une diminution plus
importante de la proportion de stade N3. De plus, des altérations cérébrales plus séveres dans
la région frontale inférieure droite, de I’insula bilatérale, du gyrus cingulaire antérieur, des
régions occipito-pariétales et dans un cluster comprenant le thalamus et I’hypothalamus, ainsi
que la diminution des performances exécutives sont observées. Les analyses de corrélations et
de médiations montrent que les atteintes cérébrales structurales médient la relation entre la

diminution de proportion de stade N3 et I’atteinte des fonctions exécutives.

Conclusion :

Cette étude souligne 1I’'impact négatif de la sévérité du sevrage sur la qualité de sommeil
(particulierement sur la proportion de stade N3), le volume cérébral des régions fronto-
insulaires et du thalamus/hypothalamus et les atteintes exécutives chez les patients TUAL. Ces
résultats suggerent que les troubles du sommeil contribueraient a 1’altération de ces régions
cérébrales, participant a la présence de troubles exécutifs chez les patients. Ainsi, il semble
nécessaire de prendre en considération la sévérité du sevrage et des troubles du sommeil
associés dans la compréhension des atteintes cérébrales et cognitives chez les patients TUAL

récemment abstinents.

Valorisation :
Cette étude a été présentée lors d’une communication affichée en septembre 2019 lors du
17 congres de I’ « European Society for Biomedical Research of Alcoholism » (ESBRA) et

fait I’objet d’une soumission dans la revue « Biological Psychiatry ».
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Abstract:

Background: In Alcohol Use Disorder (AUD) patients, drinking cessation is frequently
associated with Alcohol Withdrawal Syndrome (AWS). In absence of delirium tremens and
seizures, little is known about the contribution of AWS severity to sleep, cognitive and brain

alterations observed in AUD patients early in abstinence.

Methods: 54 recently detoxified AUD patients and 50 healthy controls (HC) underwent a
neuropsychological assessment and a structural MRI. Sleep was recorded using
polysomnography in a subgroup of 21 AUD and 15 HC. AUD patients were classified into two
subgroups (mild-AWS and moderate-AWS patients) according to AWS severity.

Results: Mild-AWS patients presented similar gray matter (GM) volume and sleep quality
as HC, but lower episodic memory performance. Compared to HC, moderate-AWS patients
presented Non-Rapid Eye Movement (NREM) sleep alterations, widespread GM shrinkage and
lower performance for all the cognitive domains assessed. Moderate-AWS patients presented a
smaller amount of stage 3 of NREM sleep, GM atrophy in fronto-insular and
thalamus/hypothalamus regions and lower executive performance than mild-AWS patients.
Finally, fronto-insular and thalamus/hypothalamus atrophy mediated the relationship between

sleep and executive performance in AUD patients.

Conclusions: AWS severity is associated with poor sleep quality, fronto-insular and
thalamus/hypothalamus alterations, and executive impairments in recently detoxified AUD
patients. Poor sleep quality may contribute to fronto-insular and thalamus/hypothalamus
shrinkage resulting in turn in executive deficits. AWS severity may be a critical factor to
consider for a better understanding and treatment of sleep, cognitive and brain alterations

observed early in abstinence.
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1. Background

In Alcohol Use Disorder (AUD) patients, cessation of alcohol consumption is frequently
associated with several clinical symptoms constituting the alcohol withdrawal syndrome
(AWS; 1). The severity of AWS is variable in AUD patients, ranging from a mild clinical form
to severe neurological complications such as seizures, delirium tremens, potentially leading to
death (2). From a neurobiological perspective, AWS results from a brain hyperexcitability due
to increased glutamate transmission combined with decreased gamma-amino-butyric acid
(GABA) transmission (3). This excessive brain glutamate release is neurotoxic and has
important consequences on brain functioning, mainly underlying AWS (4).

During the acute alcohol withdrawal period, AUD patients present sleep abnormalities,
which can persist several months after alcohol cessation and increase the risk of relapse (5).
Early in abstinence (from 2 to 8 weeks after detoxification), sleep abnormalities may be related
to the still hyperexcitable state of the central nervous system (6), including increased sleep
latency and fragmentation, decreased sleep duration and sleep efficiency (defined as the ratio
between time spent asleep and time in bed) as well as decreased amount of stage 3 (N3) of Non
Rapid Eye Movement (NREM) sleep, also named slow-wave sleep (7, 8). However, previous
studies have reported conflicting results regarding the potential alteration of Rapid Eye
Movement (REM) sleep (5, 9).

Structural brain alterations and cognitive deficits have also been well-described (10) in
recently sober AUD patients. Neuroimaging studies reported gray matter (GM) alterations
mainly affecting two brain networks: the fronto-cerebellar (11) and Papez circuits (12), which
are involved in motor and executive abilities, and episodic memory respectively. As a result, a
large number of recently detoxified AUD patients present neuropsychological deficits including
executive, working memory and episodic memory impairments (13, 14). The extent of these

cognitive alterations is extremely variable. Some patients have preserved abilities, others
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exhibit mild-to-moderate deficits and others present severe impairments. This heterogeneity
observed in the severity of AUD-related cognitive deficits could be explained by several factors,
such as demographical factors (15-17), alcohol-related history (18, 19), malnutrition and
thiamine deficiency (19, 20), liver disease (18, 21), and repeated alcohol withdrawals (22).

Indeed, several studies reported that AUD patients who experienced multiple
detoxifications (two or more) have more severe executive and decision making deficits (23—
25), emotional impairments (26, 27), increased craving and anxiety-levels (28), brain functional
connectivity abnormalities (27), and altered cognitive recovery (28) compared to patients with
none or one previous withdrawal. Beyond the frequency of alcohol-withdrawal experiences,
AWS severity may contribute to the heterogeneity of altered brain structure and function
observed in AUD patients. To date, studies mainly focused on the identification of clinical
predictors to prevent the development of severe AWS (29). These investigations highlighted
the role of the level of alcohol consumption and the number of previous detoxifications (30) in
the development of seizures and/or delirium tremens. To our knowledge, little is known
regarding the effect of mild to moderate AWS on cognitive performance, GM volume and sleep
quality in recently detoxified AUD patients.

The aim of the present study was thus to explore whether, even in absence of delirium
tremens and/or seizures, AWS severity contributes to the heterogeneity of cognitive deficits,

brain alterations and sleep abnormalities observed in recently detoxified AUD patients.

2. Materials & Methods

2.1 .Participants
One hundred and four participants were included in this study: fifty-four AUD inpatients

and fifty healthy controls (HC). None of them had a history of neurological, endocrinal,
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infectious diseases, depression (assessed using both the Beck Depression Inventory (BDI; (31)
and a psychiatric assessment) nor other forms of substance use disorder (except tobacco). All
participants were informed about the study approved by the local ethics committee of Caen
University Hospital (CPP Nord Ouest III, no. IDRCB: 2011-A00495-36) prior to their inclusion
and provided their written informed consent.

AUD patients were recruited by clinicians while they were receiving withdrawal treatment
as inpatients at Caen University Hospital. AUD patients met “alcohol dependence” criteria
according to the DSM-IV-TR (32) or “AUD?” criteria according to the DSM-5 (1) for at least 5
years. HC were recruited to match the demographics (age, sex and education) of the AUD
patients. They were interviewed with the Alcohol Use Disorder Identification Test (AUDIT;
(33) to ensure that they did not meet the criteria for alcohol abuse (AUDIT < 7 for men and <6
for women). None of the controls had a BDI score > 29 (33) and a Mini-Mental State

Examination score < 26 (34). Demographical data are presented in Table 1.

2.2 .Experimental design

2.2.1. Assessment of alcohol withdrawal syndrome (AWS)

All AUD inpatients included in this study underwent a symptom-triggered approach to the
treatment of alcohol withdrawal, which requires to provide medication only when patients
present alcohol-withdrawal symptoms (35)(36). The Cushman score was used to monitor the
severity of AWS (37), as recommended by the French Addiction Medicine Society and
recognized by the European Federation of Addiction Societies (38). This score takes the
following clinical variables into account: hearth rate, systolic blood pressure, respiratory rate,
tremor, sweating, agitation, and sensorial disorders. Each variable is scored from 0 to 3
according to the severity of the symptom. The Cushman score refers to the sum of these

subscores. Alcohol withdrawal symptoms were systematically assessed every four hours by the
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nursing staff supervised by a physician specialized in addiction medicine. When the Cushman
score was, for the first time, superior or equal to 4, it was assessed a second time 30 minutes
later to avoid false positive (caused by anxiety for example). When the Cushman score was
higher than 4 twice in a row and/or when a history of severe alcohol withdrawal complications
(seizure, delirium tremens) was known, a long-acting benzodiazepine with active metabolites
(e.g.diazepam) was orally administered in order to alleviate AWS and prevent the development
of a more severe AWS (35). In patients with hepatocellular or respiratory insufficiency,
oxazepam was preferred to avoid over sedation or respiratory depression. A decrease in the
benzodiazepine dosage was decided when the Cushman score was lower or equal to 2 for at
least 24 hours, at a rate of 15 to 30% of the total dose every 24 to 48 hours.
AUD patients were classified into two groups according to the severity of AWS:
- mild-AWS: AUD inpatients with “mild” AWS characterized by a maximum Cushman
score <4 and no benzodiazepine treatment required during the acute alcohol withdrawal
period according to the symptom-triggered approach.

- moderate-AWS: AUD inpatients with “moderate” AWS characterized by a maximum

Cushman score > 4 and/or the presence of a history of severe alcohol withdrawal
complications resulting in a benzodiazepine administration during the acute alcohol

withdrawal period.

None of the patients had undergone severe AWS defined by neurological complications
such as delirium tremens or seizures during the acute withdrawal period examined in the course
of the present study.

For all AUD patients, the maximum Cushman score and the number of previous
detoxifications were collected. For patients to whom benzodiazepines were prescribed, we also
recorded the number of days and the total amount of benzodiazepines received during alcohol
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withdrawal. In the present study, at inclusion and evaluation, all patients were detoxified from
alcohol (10.34 + 3.69 days of sobriety prior to inclusion) and benzodiazepines (2.80 + 2.26 days
since the last benzodiazepines administration). Alcohol-related variables and withdrawal

history are summarized in Table 1.

2.2.2. Neuropsychological assessment

All participants underwent a detailed neuropsychological examination focusing on
processing speed, short-term memory, executive functioning, and episodic memory (see
Supplementary material S1 for the details of the cognitive tests and scores).
Neuropsychological data were transformed into z-scores using the mean and standard deviation
obtained from the HC. The sign of all variables for which high scores were in the impaired
direction (such as completion time or number of errors) was reversed so that all the z-scores

had the same direction: higher z-scores reflecting better performance.

2.2.3. Magnetic Resonance Imaging : data Acquisition and preprocessing

Brain imaging examinations were conducted in 31 HC, 43 AUD patients (13 mild-AWS
and 30 moderate-AWS), within the same week as the neuropsychological assessment. HC and
the two subgroups of AUD patients were matched for age, sex and education level. All
neuroimaging examinations were performed at Cyceron center (Caen, France). The details of

the imaging parameters and preprocessing steps are presented in Supplementary material S2.

2.24. Sleep
A subgroup of 21 AUD (8 mild-AWS and 13 moderate-AWS) and 15 HC, matched for age,
sex and education-levels, underwent a polysomnography (PSG) using a portable recording

device (Siesta®, Compumedics, Australia), allowing AUD patients to sleep at the addiction
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department and HC at their home. The PSG was conducted the same week that the
neuropsychological and the MRI examinations. The detail of the polysomnographic acquisition
parameters and sleep variables analyzed are presented in Supplementary material S3. HC did
not complain about their sleep (Pittsburg Sleep Quality Index (PSQI) < 5; Buysse et al., 1989)
nor presented signs of daytime sleepiness assessed using the Epworth Sleepiness Scale (ESS <

8; Johns et al., 1991).

2.3 Statistical analysis

To test the differences between HC and the two subgroups of AUD patients (mild-AWS
and moderate-AWS), analyses of variance (ANOV As) were conducted on demographical (age
and education) and a Chi-square test was performed to compare the sex-ratio in each group.
Student-T tests were performed between mild-AWS and moderate-AWS for alcohol- and
withdrawal-related variables. ANOVAs were conducted on neuropsychological data followed
by post-hoc comparisons (unequal Tukey’s tests) when appropriate. Considering the sample
size of the subgroups of participants who underwent sleep measures (15 HC, 8 mild-AWS and
13 moderate-AWS patients), we conducted non-parametric Kruskall-Wallis ANOV As followed
by Mann-Whitney U tests. The statistical threshold was set to p <0.05.

Neuroimaging data were analyzed using SPMI12 (Statistical Parametric Mapping,
www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm). More precisely, we conducted voxel-based ANCOV As to compare
GM volume between HC, mild-AWS and moderate-AWS patients, controlling for the
intracranial volume. We corrected for multiple comparisons (family wise error (FWE), p<0.05)
with a minimal cluster size (k) of 60 voxels (200 mm?®). Then, comparisons between the two-
subgroups of AUD patients were reported at p<0.001 with a minimal cluster size (k) of 60

voxels (200 mm?). Only results surviving a cluster-level correction are reported. Significant
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clusters of GM volume were labeled using the Harvard—Oxford cortical and subcortical
structural atlases implemented in FSL (https://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki/Atlases).

Finally, the relationships between GM volume, sleep variables and cognitive performance
were examined in the entire group of AUD patients with Pearson’s correlations. Only the
variables for which we found a significant difference between mild-AWS and moderate-AWS
were entered in the analyses. When we observed significant relationships between a sleep
variable on the one hand and both a GM volume and a cognitive variable on the other hand, we
performed causal mediation analyses to assess the directionality of the relationships.
Mediations analyses allow to test whether the causal effect of an independent variable (X) on a
dependent variable (Y) is explained by a mediating variable (M). In other words, X exerts its
effects on Y because X affects M, which in turn, affects Y (39). Applied to our study, two
models were tested to determine i) whether GM volume mediates the relationships between
sleep and cognitive performance or ii) whether sleep mediates the relationships between GM
volume and cognition. These analyses were performed using the “mediation” R package (40).
We reported the average direct effects (ADE) and average causal mediation effect (ACME)

estimated using nonparametric bootstrapping (5000 simulations, p<.05) for each model.

3. Results

3.1.Comparisons between HC, mild-AWS and moderate-AWS patients

Demographical variables and anxiety-depression levels: One-way ANOV As with Group
as a between-subject factor (HC, mild, moderate-AWS) did not reveal any significant effect of
group for age (F(2,101) = 1.44, p = 0.24) and education (F(2,101) = 1.46, p = 0.24). A Chi-test
showed that sex ratio was similar between groups (¥? = 2.85, p = 0.24). One-way ANOV As

showed a significant effect of group for depression (F(2,100) = 25.4, p<0.0001), anxiety-state
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(F(2,99) =5.15, p=0.007) and anxiety-trait (F(2,99) = 26.8, p<0.0001). Mild-AWS and moderate-
AWS were both more depressed than HC (p = 0.001 and p< 0.0001 respectively) but did not
differ from each other (p = 0.90). Only moderate-AWS differed from HC on the anxiety-state
questionnaire (p = 0.02). Mild-AWS and moderate-AWS exhibited higher levels of anxiety-
trait compared to HC (all p values < 0.0001), but did not differ from each other (p = 0.22).

Results are presented in Table 1.

Alcohol-related variables: A one-way ANOV A showed a significant effect of group for the
AUDIT score (F(2,100) = 459.7, p < 0.0001). Post-hoc comparisons revealed, as expected, that
mild-AWS and moderate-AWS patients presented higher AUDIT scores than HC (all p values
= 0.0001) but did not differ from each other (p = 0.85). Student’s T tests did not show any
significant difference between mild-AWS and moderate-AWS for the duration of alcohol
misuse (t =0.42; p =0.67) and dependence (t = -0.49; p = 0.62), but moderate-AWS reported

a higher daily alcohol consumption than mild-AWS patients (t = 1.98; p = 0.05; Table 1).

Alcohol withdrawal variables: Mild-AWS and moderate-AWS patients had an equivalent
number of previous detoxifications (t = 1.34; p = 0.18). As expected, compared to mild-AWS
patients, moderate-AWS patients had experienced a higher maximum Cushman score (t = 6.38;
p < 0.0001), had received more diazepam (p < 0.0001) and during a longer period (t =5.45; p

< 0.0001) according to the group classification (Table 1).

Pattern of cognitive alterations: One-way ANOV As revealed a significant effect of group
for processing speed (F(2, 101) = 15.37, p < 0.0001), short-term memory (F(2, 101) = 4.90, p =

0.009), executive functions (F(2, 101) = 15.93, p <0.0001) and episodic memory (F(2,100) = 11.68,
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p < 0.0001). Post-hoc comparisons indicated that mild-AWS patients presented lower
performance than HC for episodic memory (p = 0.01), but not for processing speed (p = 0.20),
short-term memory (p = 0.81) and executive performance (p = 0.95). Compared to HC,
moderate-AWS patients presented lower performance for all cognitive measures (all p values
< 0.01). Compared to mild-AWS patients, moderate-AWS patients had lower executive
performance (p = 0.008), but did not differ for processing speed, short-term memory and

episodic memory (all p values > 0.05; Table 2 and Figure 1).

Pattern of GM alterations: Mild-AWS patients did not differ from HC regarding GM
volume (prwe) < 0.05; Figure 2A). Compared to HC, moderate-AWS patients had significantly
lower GM volume in the frontal and prefrontal areas, insula, lateral and medial temporal
cortices (including the hippocampus and parahippocampal gyrus), cingulate and occipital
cortices, cerebellum, and in subcortical regions including the thalamus, putamen, and caudate
nuclei (pn <0.05; Figure 2B). Compared to mild-AWS patients, moderate-AWS patients had
significantly lower GM volume in the right inferior frontal cortex (Broadman area 44), the
bilateral insula, a cluster encompassing the anterior cingulate cortex and the median superior
frontal cortex, occipito-parietal regions and limbic structures including the anterior part of the
thalamus and the hypothalamus. All regions listed above are significant at p < 0.001
(uncorrected) threshold and survived the cluster-level correction p < 0.05; Figure 2C). The
reverse comparison (mild-AWS patients < moderate-AWS patients) did not reveal any

significant result.

Pattern of sleep alterations: Non-parametric Kruskall-Wallis ANOVAs revealed a
significant effect of group for both percentage of sleep stages N1 (H (2,n=36) = 11.81 p = 0.003)

and N3 (H (o,n=36) = 15.87 p =0.0004). Post-hoc comparisons (Mann-Whitney U tests) showed
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that compared to HC, mild-AWS patients had similar percentage of N1 (p = 0.24) and N3 sleep
(p = 0.52). Compared to HC, moderate-AWS patients showed higher percentage of N1 (p =
0.0006) and lower percentage of N3 sleep (p = 0.0002). Compared to mild-AWS patients,
moderate-AWS patients showed lower percentage of N3 sleep (p = 0.004; Table 2 and Figure
3). A significant effect of group was observed for the apnea-hypopnea index (AHI) (H (2, n=36)
=7.99 p = 0.02). Post-hoc comparisons showed that mild-AWS patients and moderate-AWS
patients exhibited a higher AHI compared to controls (p = 0.03 and p = 0.01 respectively) but
did not differ from each other (p > 0.05). No group differences were observed for sleep latency,
duration, efficiency and wake after sleep onset (all p-values > 0.05). Results remained

unchanged when controlling for the AHI (data not shown).

3.2.Relationships between GM volume, sleep and cognitive performance in the whole group

of AUD patients.

Signal values within the significant clusters obtained from the comparison mild-AWS >
moderate-AWS were extracted. Then, we conducted Pearson’s correlations between GM
volumes, sleep variables and cognitive performance in the entire group of patients. Only
variables for which we found a significant difference between mild-AWS and moderate-AWS
patients were entered in these analyses (i.e. executive abilities and N3 sleep). GM volume in all
significant clusters positively correlated with executive performance (insula: r = 0.54 p <
0.0001; occipito-parietal cortex: r = 0.47 p =0.001; anterior cingulate cortex: r =0.35 p = 0.02;
inferior frontal gyrus: r =0.39 p =0.01; thalamus/hypothalamus: r =0.37 p=0.01). GM volume
in all significant clusters positively correlated with N3 sleep (Insula: r =0.48 p = 0.02; occipito-
parietal cortex: r = 0.58 p = 0.006; anterior cingulate cortex: r = 0.49 p = 0.02; inferior frontal
gyrus: r = 0.54 p = 0.01; thalamus/hypothalamus: r = 049 p = 0.02). Moreover, N3 sleep

positively correlated with executive performance (r = 0.48; p = 0.03).
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To better understand the directionality of the relationships between GM volume, N3 sleep
and executive performance, we conducted mediation analyses and tested two models. In the
first one (Model 1), N3 sleep was the independent variable (X) and GM volume in the 5
significant clusters reported in the previous analysis was the mediator (M). In the second model
(Model 2), GM volume was the independent variable (X) and N3 sleep was the mediator (M).
In both models, scores of executive functioning were entered as the dependent variable (Y).
Mediation analyses revealed that the volume of the bilateral insula (p=0.006), right inferior
frontal cortex (p=0.02), occipito-parietal cortex (p=0.01) and the cluster including the anterior
thalamus and the hypothalamus (p=0.02) significantly mediated the relationships between the
percentage of N3 sleep and executive performance. None of the analyses referring to Model 2

was significant. Results of these mediation analyses are detailed in Table 3 and Figure 4.

4. Discussion

The present study aimed at determining whether AWS severity contributes to the
heterogeneity of sleep abnormalities, brain alterations and cognitive deficits observed in AUD
patients early in abstinence. We showed that 68% of AUD patients exhibited a moderate AWS.
This prevalence is higher than the one reported in a previous study (41). In the present study,
all patients were recruited in a special unit for alcohol detoxification, suggesting that they were
potentially at risk for AWS complications. Contrary to previous studies (30), we did not observe
any association between multiple detoxifications and the severity of the current AWS. This
discrepancy may be explained by the fact that in previous studies, only patients with severe
alcohol withdrawal complications were included. We showed that AUD patients with moderate

AWS reported higher alcohol consumption than AUD patients with mild AWS during the
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month preceding withdrawal. These results suggest that during withdrawal, the brain
hyperexcitability resulting from increased glutamate transmission combined to decreased the
GABA transmission may be related to the quantity of recent alcohol drinking (2, 3).

Our study first confirms the pattern of sleep alterations observed in recently detoxified AUD
patients, consisting in an increase in light sleep (N1) and a lower amount of N3 (9, 42-45) and
specifies that only patients with moderate AWS presented these sleep alterations. The
difference observed between the two groups of patients for N3 sleep is in accordance with a
previous study showing that the number of alcohol withdrawal symptoms was negatively
related to the amount of N3 sleep (9). These sleep impairments may be directly related to
withdrawal severity since the integrity of N3 sleep has been related to lower glutamate levels
(46). Sleep abnormalities observed in the present study in moderate-AWS patients may thus be
interpreted as a persistent subacute alcohol withdrawal symptom (47, 48).

AWS severity was also related to structural brain alterations in the right inferior frontal
cortex, the bilateral insula, the anterior cingulate cortex and the thalamus/hypothalamus, which
are brain regions known to be affected in AUD patients (49, 50). Several studies suggested that
the extent of structural brain abnormalities in AUD patients may be partially explained by
alcohol withdrawal toxicity (3, 24,27, 51). During alcohol withdrawal, the glutamate-mediated
excitotoxicity induces neuronal death which may explain structural brain alterations observed
early in abstinence in patients with chronic and excessive alcohol consumption (4). The frontal
lobes being particularly rich in glutamatergic pathways (52), they are likely to be especially
vulnerable to the severity of AWS. Regarding the effect of AWS severity on the anterior
cingulate cortex, studies using magnetic resonance spectroscopy reported increased glutamate
levels in this brain region during alcohol withdrawal in both humans and rats (53, 54).

Executive dysfunctions are frequent in AUD patients early in abstinence (13) and could be

influenced by alcohol history (55-57), liver disease (18) and multiple detoxifications (25, 30).
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The present study suggests that beyond the repetition of alcohol withdrawals, the severity of
AWS itself may represent another factor influencing the heterogeneity of executive
impairments in AUD patients. By contrast, AWS severity does not appear to modulate episodic
memory deficits. Indeed, episodic memory was affected to the same extent in the two subgroups
of patients. Previous studies suggested that episodic memory may rather be influenced by
thiamine metabolism (18, 20).

Mediation analyses enabled us to deepen our understanding of the relationships between
sleep, brain and cognition considering the severity of alcohol withdrawal. We found that after
acute alcohol withdrawal, poor restorative sleep (reflected by a lower amount of N3 sleep),
contributes to fronto-limbic shrinkage which in turn results in executive deficits. Our results
suggest a potential role of sleep in the pathophysiological mechanisms of alcohol-related GM
alterations in AUD patients recently sober. Disturbed sleep has been related to impaired
metabolite clearance in brain in rats (58), resulting in increased brain inflammation, oxidative
stress and ultimately neuronal toxicity (59). Theses mechanisms may contribute to fronto-
insular and thalamic/hypothalamic abnormalities in AUD patients recently detoxified. Fronto-
limbic regions such as the right inferior frontal gyrus have been related to executive deficits,
notably during in inhibition tasks (60—62). The insula promotes the integration and the
representation of interoceptive information into conscious feelings and viscerosensory signals
leading to decision making (63). The insula being also a neuronal substrate of craving, insular
shrinkage may underpin the relationship between sleep alterations and relapse (64). Thus, these
analyses explain only a part of the potential associations existing between sleep, brain and
cognition in AUD patients, by showing that N3 sleep contributes to GM shrinkage in fronto-
insular and thalamus/hypothalamus regions resulting in executive deficits. We do not exclude

that other brain regions may induce sleep abnormalities that, in turn, underlie cognitive
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functioning. Moreover, others variables (50, 65-67) could contribute to brain alterations and
cognitive deficits, independently of sleep.

The present study has some strengths, including a meticulous collection of information
about withdrawal severity associated with a detailed cognitive assessment, an MRI examination
and an objective sleep assessment in AUD patients examined early in abstinence. AWS severity
was treated with benzodiazepine, corresponding to the gold-standard for AWS treatment (68).
A potential limitation of the present study is that it is difficult to disentangle the direct effect of
alcohol withdrawal severity from the potential effect of the benzodiazepine. Indeed,
benzodiazepine impairs sleep quality and cognitive functions after an acute administration (69—
71) and/or after a chronic consumption (72—-74). However, in the present study, patients with
benzodiazepine misuse prior the hospitalization were not included. In addition, patients were
included at least 48 hours after the last diazepam prescription.

Taken together, our results bring new insights on the pathophysiological mechanisms of
sleep, structural brain alterations and cognitive deficits in recently detoxified AUD patients,
showing the contribution of alcohol withdrawal severity. For clinicians, these results suggest
that a careful monitoring of AWS is not only useful to prevent the development of AWS
complications, but also to predict sleep alterations, brain damage and cognitive deficits

associated with a poor prognosis.
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Figures:

Figure 1: Neuropsychological performance according to the severity of the alcohol withdrawal

syndrome.
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Z-scores were computed based of the mean and standard deviation of the HC (mean=0; standard
deviation=1).
*: significant difference compared to HC.

1: significant difference compared to mild-AWS patients.
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Figure 2: Structural brain abnormalities in AUD patients with mild and moderate alcohol

withdrawal syndrome (AWS) compared to controls.

N &

Mild-AWS patients > Moderate-AWS patients

A: Absence of gray matter (GM) atrophy in mild-AWS patients compared to healthy controls
(HC). B: Pattern of GM atrophy in moderate-AWS patients compared to HC. Results are
presented at p < 0.05 corrected for family-wise-error (FWE). C: Brain areas showing lower GM
volume in AUD-moderate patients compared to AUD-mild patients. Results are presented at
p<0.001 (uncorrected) but only results surviving a cluster-level correction are reported.

Minimum cluster size: > 60 voxels.
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Figure 3: Time spent in each sleep stage expressed as a percentage of total sleep time according

to the severity of the alcohol withdrawal syndrome.
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*: significant difference compared to HC.

T: significant difference compared to mild-AWS patients.
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Figure 4: Results of mediation analyses showing that brain volume mediates the relationships

between sleep and executive functions in recently detoxified AUD patients.

Slow Wave
Sleep

Slow Wave
Sleep

Slow Wave
Sleep

Insula

Executive
functions

Inferior frontal
gyrus

Executive
functions

Hypothalamus

Executive
functions

Direct effects in filled arrows and indirect effects were represented in dotted arrows (when the

effect of brain volume is partialled out).*p<0.05; **p<0.01; ***p<0.001. n.s, non-significant.
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Tables legends:

Table 1: Demographic, clinical and alcohol-related data in healthy controls and AUD

patients.
Healthy controls (HC) | Alcohol Use Disorder patients (AUD)
HC mild-AWS moderate-AWS Between-group comparisons
(N=50) (n=17) (n=37)
Demographics
Age (vears) 44,02 +7.79 4553 +11.36 46.86 £ 8.12 NS
Education (years) 12.30 +£2.07 11.5+2.18 11.69+2.13 NS
Sex ratio (M/F) 34/16 13/4 31/6 NS
Anxiety and depression factors
BDI score* 3.52+£3.99 1229+ 8.15 13.28 £8.96 HC < (mild-AWS = moderate-AWS)
— ) . < ; .
STAI A (state anxiety) ** 2652%35.72 31821197 3205£10.59 He Q;:g—ﬁag;l{tgod::;g?f{;SAWS ’
STAI B (trait anxiety) ** 32.22+6.84 49.18 +£12.21 43.59+11.28 HC < (mild-AWS = moderate-AWS)
Alcohol history
AUDIT* 2.60 +1.81 28.06+5 28.89+6.24 HC > (mild-AWS = moderate-AWS)
Daily alcohol consumption (units) - 15.63 +7.67 20.34 +8.39 mild-AWS < moderate-AWS?
Alcohol misuse (vears) - 21.37+10.16 20.62 +10.17 NS
Alcohol dependancy (vears) - 13+£10.03 11.94+11.47 NS
Alcohol withdrawal history
Number of previous detoxifications - 1.94+£0.82 2.53 £1.70 NS
Hightest Cushman score - 2.88+0.92 5.86+1.81 mild-AWS < moderate-AWS
Total amount of benzodiazepine 294.83 +221.82 mild-AWS < moderate-AWS
(equivalent diazepam) received (mg) - 0£0
Number of days of benzodiazepine 9.05+3.26 '
prescription - 0+0 mild-AWS < moderate-AWS

Abbreviations: HC, Healthy Controls; AUD, Alcohol Use Disorder patients; mild-AWS

(Cushman < 4), moderate-AWS (Cushman > 4 or the presence of a history of severe alcohol

withdrawal history); BDI, Beck Depression scale. Data were analyzed using parametric tests

for demographic, alcohol- and withdrawal related variables and cognitive functions. Groups

effects were tested with ANOVAs and post-hoc comparisons were performed using unequal

Tukey test. We used a chi-square test to compare the sex ratio in each group.

4 correlations between daily alcohol consumption on the one hand, and sleep quality, brain

volume, and cognitive abilities on the other hand were not significant neither in the entire group

of AUD patients, nor in the two subgroups (data not shown).

*: Missing value for one patient

*%: Missing value for two patients

NS: non-significant
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Table 2: Cognitive performance and sleep variables in in healthy controls and AUD

patients.

Healthy controls (HC)

Alcohol Use Disorder patients (AUD)

Between-group comparisons

HC mild-AWS moderate-AWS
(N=50) (n=17) (n=37)
Cognitive functions
HC = mild-AWS ; HC > moderate-AWS ;
Processing speed (z-score) 0=l -0.62£1.13 0974149 mild-AWS = moderate-AWS
HC = mild-AWS ; HC > moderate-AWS ;
Short term memory (z-score) 0+1 -0.19£0.70 -0.66=1.015 mild-AWS = moderate-AWS
Executive functions (z-score) 0+0.64 -0.13£0.62 -L15£140 (HC = mild-AWS) > moderate-AWS
Episodic memory (z-score)* 0+1 -1.12+0.80 -0.95£1.25 HC > (mild-AWS = moderate-AWS)
Sleep architecture®
Sleep latency (min) 29.07 +17.71 14.06 + 14.18 24.81 +15.11 NS
Total sleep time (min) 384.57 £53.75 376.87 £61.48 381.73 £69.30 NS
Sleep efficiency. % 80.95+6.87 88.54 +8.72 80.78 +7.54 NS
Wake after sleep onset (min) 61.03 +31.53 37.19+34.14 64.23 +40.65 HC = mild-AWS = moderate-AWS
HC > moderate-AWS ; HC = mild-AWS;
N1% 11.15+£5.22 14.31+£5.72 2091 £8.19 mild-AWS = moderate-AWS
N2% 46.49 +£8.53 41.7+£5.78 45.63 +£9.39 NS
N3% 20.56 +8.15 20.08 £5.55 10.71 £4.60 (HC = mild-AWS) > moderate-AWS
REM% 21.79£5.50 23.85+6.41 22.75+4.19 NS
Apnea-hypopnea Index (AHI) 13.59£8.16 24.82+£13.57 26.77+16.71 HC < (mild-AWS = moderate-AWS)
Composite sleep
fragmentation 0 £0.85 -0.33+0.96 -0.85 £1.18 NS

Abbreviations: see legend of Table 1.

. For sleep analyses, subgroups consisted of 15 HC, 8 mild-AWS and 13 moderate-AWS

patients. Data were analyszed using non-parametric tests: groups effects were tested with

Kruskall-Wallis ANOV As and post-hoc comparisons were performed using Mann-whitney U

test.

*Missing data for one patient.

NS: non-significant
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Table 3: Detailed statistics of causal mediation analyses in AUD patients.

ADE ACME

Brain areas Model Estimate CI95% P-value Estimate CI95% P-value

) ) Model 1 0.02 -0.03-0.09 0.47 0.04 0.01-0.09 0.006*
Bilateral insula

Model 2 7.05 3.01-9.91 0.003 0.69 -1.18-3.61 0.46

. ) . Model 1 0.02 -0.05-0.10 0.51 0.04 0.004-010 0.02*
Right inferior frontal gyrus

Model 2 5.98 0.92-10.95 0.02 099 -3.06-4.34 0.56

. . Model 1 0.04 -0.02-0.11 0.22 0.02 -0.007-0.07 0.11
Cingulate anterior gyrus

Model 2 3.57 -0.83-7.37 0.08 1.15 -1.01-4.13 0.24

Anterior Model 1 0.02 -0.04-0.10 0.47 0.03 0.004-0.10 0.02*

thalamus/hypothalamus  Model 2 571 1.56-10.23 0.008 0.90 -2.16-3.23 0.47

.. . Model 1 0.02 -0.04-0.09 0.56 0.05 0.008-0.10 0.02*
Occipito-parietal cortex

Model 2 7.77 1.82-12.74 0.02 096 -2.95-498 0.54

Abbreviations: ADE: average direct effect; ACME: average causal mediation effect; CI:
confidence interval.

For the 5 GM clusters, two models were tested. In the first one (Model 1), GM volume was the
independent variable and the percentage of N3 sleep was the mediator. In the second model
(Model 2), the percentage of N3 sleep was the independent variable and the GM volume was
the mediator. In all models, executive functions were entered as the dependent variable. Values

in bold accompanied by a “*” indicate the significance of the model.
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Cogm.tlve Cognitive test Retained scores
function
Trail Making Test (1) Time in seconds needed to complete
Processing the “A” condition.
speed Stroop test (2) Time in seconds needed to complete
the “denomination” condition.
Short term | WAIS-III (3) Verbal spans
memory
Verbal working memory : WAIS-II1 Verbal backward spans
Time in seconds needed to complete
Executive | Inhibition : Stroop Test the interference condition mings time
functions neede.:chi for the denomination
condition
Mental flexibility : Modified Card | Number of perseverative errors
Sorting Test (4)
Episodic | French version of the Free and Cued | Sum of the 3 free recalls
memory Selective Reminding Test (5)

1. Reitan RM, Wolfson D (1985): The Halstead—Reitan Neuropsycholgical Test Battery:
Therapy and clinical interpretation. Compr Handb Psychol Assessment.
2. Stroop JR (1935): Studies of interference in serial verbal reactions. J Exp Psychol. 18: 643—

662.

3. Wechsler D (1997): WAIS-IIl administration and scoring manual. Psychol Corp San

Antonio, TX. doi: 10.1177/1073191102009001003.

4. Cianchetti C, Corona S, Foscoliano M, Scalas F, Sannio-Fancello G (2005): Modified
Wisconsin Card Sorting Test: proposal of a supplementary scoring method. Arch Clin
Neuropsychol. 20: 555-8.

5. Van der Linden M, Coyette F, Poitrenaud J, Kalafat M, Calicis F, Wyns C, Adam S (2004):
L’¢épreuve de rappel libre / rappel indicé a 16 items (RL/RI-16). L évaluation des Troubl
la mémoire présentation quatre tests mémoire épisodique avec leur étalonnage, Solal.
Marseille, pp 25-42.
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Supplementary material 2: Neuroimaging acquisition and processing.

e Neuroimaging acquisition parameters.

A high-resolution T1-weighted anatomical image was acquired for each subject on a Philips
Achieva 3T scanner (Philips Health-care/Philips Medical Systems International B.V.,
Eindhoven, the Netherlands) using a 3-dimensional fast-field echo sequence (sagittal; repetition
time, 20 ms; echo time, 4.6 ms; flip angle 10°; 180 slices; slice thickness: 1 mm; field of view
256 x 256 mm’; matrix, 256 x 256).

e Neuroimaging pre-processing steps.

The volumetric magnetic resonance imaging (MRI) data were analyzed using the Statistical
Parametric Mapping software (SPM12; Welcome Department of Cognitive Neurology,
Institute of Neurology, London, UK).

Preprocessing steps included segmentation of the MRI data into gray matter (GM) and
spatial normalization to the Montreal Neurological Institute (MNI) template (voxel size = 1.5
mm?, matrix = 121 x 145 x 121). The normalized GM images were modulated by the Jacobian
determinants to correct for nonlinear warping so that the resulting brain volumes were corrected
for brain size. The resulting images were smoothed by a Gaussian kernel of 8 mm full width at
half maximum (FWHM).

A GM mask was obtained taking the unmodulated GM images of HC normalized to the
MNI space, averaging them, and thresholding the resultant mean image at 0.5. The resulting

GM mask was applied to GM data analyses.
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Supplementary material 3: Polysomnographic acquisition parameters and detail of sleep

variables.

e Polysomnographic acquisition

Twenty electroencephalography (EEG) electrodes (Fpl, Fp2, F3, F4, F7, F8, T3, T4, C3,
C4, P3, P4, O1, 02, FZ, CZ, PZ, vertex ground and a bi-mastoid reference) placed over the
scalp according to the international 10-20 system, with impedances kept below 5 k2. We also
recorded the electrooculogram (EOG), chin electromyogram (EMGQG), electrocardiogram (ECG),
respiratory movements using abdominal and thoracic belts, respiratory airflow using nasal and
oral thermistor, and oxygen saturation with a finger pulse oximeter. The EEG signal was
digitalized at a sampling rate of 256 Hz. High-pass and low-pass filters were applied,

respectively at 0.3Hz and 35Hz.

e Polysomnographic scorage and sleep variables.

PSG recordings were scored in 30-s epochs according to the American Association of Sleep
Medicine (AASM, 2017) standard criteria.

The following parameters were obtained: total sleep time (TST; in minutes), sleep
efficiency (SE (%), corresponding to time spent asleep/ time in bed), sleep onset latency (in
minutes, referring to the time from lights-off to the first three epochs of any stage of sleep),
wake after sleep onset (WASO; in minutes), time spent in each sleep stage (N1, N2, N3, and
REM sleep, expressed as percentages of TST), arousal index (number of arousals/ TST), stage
shifts index (number of sleep stage transitions to N1/TST) and the Apnea-Hypopnea Index
(AHI, corresponding to the number of respiratory events per hour of sleep).

We also calculated a composite score to assess sleep fragmentation including the micro-

arousal index, the arousal index and the number of stage transitions to N1.
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SYNTHESE DES RESULTATS

Bien que les troubles du sommeil chez les patients TUAL aient fait 1’objet de plusieurs
¢tudes dans la littérature, leur contribution a 1’hétérogénéité¢ des atteintes cérébrales et
cognitives a été¢ peu documentée. C’est pourquoi, I’objectif général de ce travail de thése était
de mieux comprendre les modifications du sommeil (a la fois subjectives et objectives) liées a
la consommation chronique et excessive d’alcool, et leurs liens avec les altérations cérébrales
structurales et les troubles cognitifs.

Les principaux résultats de ce travail de thése sont représentés dans la Figure 16. D’un
point de vue général, nous avons montré que les modifications subjectives de sommeil était
associée a la sévérité des atteintes cérébrales et cognitives chez les patients TUAL et SK (étude
1). Puis, nous avons mis en évidence la présence de similarités et de différences concernant
I’architecture du sommeil selon la forme clinique étudiée (TUAL versus SK ; étude 2). Enfin,
chez les patients TUAL spécifiquement, nous avons montré le role particulier de la sévérité du
syndrome de sevrage dans les atteintes du SLP, et leurs effets sur le fonctionnement cérébral et
cognitif (étude 3).

Les résultats de cette thése seront discutés au travers de quatre parties. Les deux
premicres parties auront pour objectifs de décrire les modifications du sommeil, leurs potentiels
mécanismes explicatifs, ainsi que leurs liens avec les altérations cérébrales et cognitives, chez
les patients SK et chez les patients TUAL respectivement. Enfin, les deux dernieres parties
détailleront les implications théoriques et cliniques d’une part, et les perspectives de recherches

liées a ce travail de these d’autre part.
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Figure 16 : Schéma récapitulatif des principaux résultats de ce travail de thése.
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ETUDES MENEES CHEZ LES PATIENTS SK

Nos travaux apportent de nouvelles informations sur les caractéristiques cliniques des
patients SK a travers 1’étude de leur qualité de sommeil. Dans un premier temps, nous avons
montré aupres d’un groupe de dix-sept patients SK que seuls 18% d’entre eux présentaient une
plainte de sommeil évaluée a I’aide du PSQI (érude I). Cette relative absence de plainte est en
accord avec la description clinique proposée par Lairie and Pottier (1979) rapportant que « les
patients ont une impression de bon sommeil malgré l'importance du temps d'éveil ». Cette
absence de plainte de sommeil reflete la sévérité des troubles cognitifs liés a cette pathologie,
impactant leur capacité d’auto-évaluation (Walvoort et al., 2016). Plus précisément, la présence
d’une anosognosie fait fréquemment partie du tableau clinique des patients SK (Arts et al.,
2017; Egger et al., 2002). Décrite initialement par Babinski (1914) dans le cadre de I’hémiplégie
cérébrale pour décrire les patients qui n’avaient pas conscience de leur paralysie (Langer and
Levine, 2014), elle est aujourd’hui définie comme une altération de la capacité a reconnaitre la
présence ou a apprécier la sévérité des déficits dans le fonctionnement sensoriel, perceptif,
moteur, affectif ou cognitif (Prigatano, 2009). Les études ont mis en évidence le rdle des
atteintes exécutives dans la présence d’une anosognosie chez les patients amnésiques (Arts et
al., 2017; Shimamura and Squire, 1986). Ceci est en accord avec la présence et la sévérité des

atteintes exécutives observées chez les patients sans plainte de sommeil dans notre étude.

Au-dela de cette absence de plainte, nous nous sommes intéressés a la qualité objective de
sommeil chez les patients SK, relativement peu étudiée dans la littérature. Pour cela, un sous-
groupe de patients SK a bénéficié d’une polysomnographie, indiquant la présence de
modifications objectives du sommeil chez ces patients (éfude 2). Plus précisément, nous avons

tout d’abord montré une augmentation de la proportion de stade 1, similaire a celle observée
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chez les patients TUAL, expliquée par la présence d’apnées du sommeil. Ce point sera discuté
plus précisément dans la section 4.3.2.

De plus, nous avons montré une atteinte spécifique du SP chez les patients SK comparés
aux sujets contrdles et aux patients TUAL. L’atteinte du SP a été rapportée dans d’autres
pathologies, notamment la maladie d’Alzheimer (Petit et al., 2004) et participerait au déclin
cognitif chez les individus (Pase et al., 2017; Song et al., 2015). Dans le cadre du SK, nous
pouvons faire I’hypotheése que I’atteinte du SP serait liée aux atteintes cérébrales consécutives
a la déficience en thiamine ou a l’altération du métabolisme de la thiamine (Kopelman,
Thomson, Guerrini, & Marshall, 2009 ; Figure 17). En effet, une revue récente non spécifique
au SK suggere que la diminution du taux de thiamine serait liée a la présence de troubles du
sommeil chez ’'Homme (Dhir et al., 2019), et plus précisément a une diminution de la
proportion de sommeil paradoxal chez 1’animal (Crespi and Jouvet, 1982). La génération des
rythmes oscillatoires de haute-fréquence caractéristiques de I’éveil et du SP est sous-tendue par
le systéme de neurotransmission cholinergique. L’activité des neurones cholinergiques du pont
favoriserait I’augmentation de I’activité corticale, mais également thalamique observée durant
ce stade de sommeil (Brown et al., 2012). Toutefois, un dysfonctionnement des neurones
cholinergiques dans le pont a été observé chez des modeles animaux de SK, consécutif a une
diminution de la thiamine (Zhao et al., 2008). Ainsi, les altérations cérébrales lies a la
consommation chronique et excessive d’alcool et a des carences nutritionnelles pourraient étre
responsables d’un dysfonctionnement des régions impliquées dans la génération des rythmes

du SP, conduisant a une réduction de la proportion de ce dernier chez les patients SK.

D’un point de vue neuropsychologique, certains auteurs proposent que la présence de
carences nutritionnelles pourrait étre une piste explicative de 1’altération des capacités de

mémoire épisodique observées chez les patients TUAL et SK (Pitel et al., 2011; Ritz et al.,
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2016a; Zahr and Sullivan, 2008). Ces déficits seraient sous-tendus par 1’altération des régions
et des connexions du circuit de Papez (Aggleton et al., 2016). Nos résultats montrent la présence
d’une association entre la diminution de la proportion de SP et I’altération des performances en
mémoire épisodique chez les patients TUAL et SK. L’existence d’une telle association pourrait
suggérer que ces anomalies seraient cooccurrentes, en lien avec des atteintes
physiopathologiques communes. Afin de répondre a cette hypothese, des analyses
complémentaires seront réalisées afin d’intégrer des données en neuroimagerie a notre étude
dans le but d’identifier les substrats cérébraux liés a I’atteinte du SP chez les patients SK, et

déterminer si ces régions jouent également un role dans les capacités mnésiques.

PATIENTS SK

CONSOMMATION CHRONIQUE ET
EXCESSIVE D’ALCOOL +
CARENCES NUTRITIONNELLES

ALTERATIONS
CEREBRALES
?
e
MEMOIRE
JSp €&——>
EPISODIQUE

Figure 17 : Hypothése explicative de I’atteinte du SP chez les patients SK

Les fleches rose indiquent les connaissances actuelles sur la physiopathologie des atteintes de
la mémoire épisodique liées a la consommation chronique et excessive d’alcool. Nous montrons
un lien entre SP et mémoire épisodique (fleche verte). Les atteintes de SP pourraient étre sous-

tendues par des atteintes physiopathologiques communes (fleche bleue).
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Les données recueillies sur 1’architecture du sommeil chez les patients SK restent
préliminaires et a interpréter avec précaution compte tenu du faible effectif de participants et
de leurs caractéristiques cliniques. En effet, les examens de sommeil ont été réalisés sans
modifications des traitements médicamenteux journaliers des patients SK, comprenant pour
certains la prise de benzodiazépines et d’antidépresseurs depuis plusieurs années (environ 10
ans). Ces molécules ont un effet délétere sur 1’architecture du sommeil, et en particulier sur le
sommeil paradoxal. On ne peut donc pas exclure que la chronicité des traitements des patients

SK ait eu un effet sur les modifications de SP observées dans [’étude 2.

ETUDES MENEES CHEZ LES PATIENTS TUAL

Dans le cadre de cette these, I’ensemble des examens menés aupres des patients TUAL a
été réalisé durant la période suivant la phase aigiie de sevrage. Le choix de la période d’inclusion
des patients TUAL repose sur le fait que c’est une période cruciale ou la qualité de sommeil, le
fonctionnement cérébral et cognitif peuvent impacter le bénéfice des prises en charge
thérapeutiques proposées et favoriser le risque de rechute. De maniere générale, nous avons fait
en sorte que la nuit d’enregistrement en polysomnographie soit le dernier examen du protocole
de recherche, afin que les patients soient le plus a distance possible des effets directs du sevrage.

Les trois études menées dans le cadre de cette these soulignent la présence d’une
hétérogénéité des modifications du sommeil (a la fois subjectives et objectives) chez les patients
TUAL, dépendante de la présence de certaines variables cliniques d’une part et de la sévérité

des atteintes cérébrales et neuropsychologiques d’autre part.
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4.3.1 Importance du profil neuropsychologique dans I’évaluation subjective

Dans [’étude 1, nous avons montré 1’existence d’une hétérogénéité dans la plainte de
sommeil chez les patients TUAL. Premi¢rement, en accord les études précédentes ayant
examiné la prévalence et la nature des modifications subjectives de sommeil chez les patients
TUAL (Angarita et al., 2016; Chakravorty et al., 2016; Koob and Colrain, 2019) nous montrons
qu’une proportion élevée des patients inclus dans 1’étude présente une plainte de sommeil,
caractérisée par des difficultés d’endormissement, de nombreux réveils nocturnes et des réveils

matinaux précoces.

De facon originale, nous avons identifié 1’existence d’un sous-groupe de patients TUAL, ne
rapportant pas de difficultés de sommeil au PSQI, tout comme les patients SK. La perception
de la qualité de sommeil est un phénomeéne complexe faisant intervenir différents processus
cognitifs, notamment les capacités de rappel en mémoire épisodique afin de se souvenir des
heures de coucher, de lever, des réveils durant la nuit, mais également la perception des signes
physiques de fatigue ou de somnolence. Les résultats de [’étude 1 suggerent que des altérations
cérébrales plus séveres dans les régions fronto-temporales et la présence de troubles exécutifs
participeraient a I’absence de plainte de sommeil observée chez certains patients TUAL. Des
troubles exécutifs ont été associés a la présence de difficultés d’auto-évaluation (Goldstein et
al., 2009), en lien avec D’altération des régions frontales, particuliecrement dorsolatérales
(Schmitz et al., 2004; Shany-Ur et al., 2014) et médianes (Fleming and Dolan, 2012; Schmitz
and Johnson, 2007). Les résultats observés nous ont conduit a formuler I’hypothese selon
laquelle les patients TUAL avec des troubles exécutifs présenteraient des difficultés a percevoir
leurs troubles du sommeil. Des difficultés d’auto-évaluation ont été précédemment rapportées

chez les patients TUAL sous une forme moins sévere que 1’anosognosie rapportée chez les
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patients SK (Le Berre et al., 2010; Le Berre and Sullivan, 2016). Plus précisément, les patients
TUAL présentent une surestimation de leurs performances cognitives (Walvoort et al., 2016),
notamment mnésiques (Le Berre et al., 2010) et de leurs capacités a reconnaitre des émotions
(Kornreich et al., 2002). En revanche, ils sous-estimeraient leur pattern de consommation
d’alcool (Lincoln et al., 2011).

Nos résultats montrent la nécessité d’interpréter les questionnaires de sommeil au regard de
I’évaluation neuropsychologique. En effet, I’absence de plainte pourrait étre un indicateur de la
sévérité des atteintes cérébrales et cognitives, suggérant une vulnérabilité plus importante a la
rechute chez ces patients. Une limite de cette étude repose sur le manque d’informations
concernant la qualité objective de sommeil au sein de ce groupe de patients TUAL, ne nous
permettant pas d’identifier I’existence d’anomalies spécifiques de I’architecture du sommeil, a
I’image des résultats observés chez les patients SK. Afin de répondre a ces limites, des études
supplémentaires seront réalisées a 1’aide des données recueillies dans le protocole de recherche
ALCOSLEEP, dans lequel les patients TUAL ont bénéficié d’une évaluation subjective et

objective de la qualité de sommeil.

4.3.2 Prévalence des apnées du sommeil

La réalisation d’une polysomnographie chez les patients TUAL durant la période post-
sevrage a ainsi permis d’aller plus loin dans la description des atteintes de sommeil des patients.
De maniere intéressante, a I’échelle du groupe, nous avons montré que les patients TUAL et
SK présentaient une augmentation du stade 1 (sommeil lent 1éger) comparés aux sujets
controles, dépendante de la présence d’apnées du sommeil (étude 2).

Le syndrome d’apnée obstructive du sommeil (SAOS) correspond a la survenue répétée de
pauses respiratoires (apnées, correspondant a la réduction de plus de 90% du flux aérien d’une

durée de plus de dix secondes) ou de réductions du débit respiratoire (hypopnées, correspondant
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a la réduction de plus de 30% du flux aérien d’une durée de plus de dix secondes associée a un
micro éveil et/ou une désaturation en oxygene d’au moins 3%) des voies aériennes supérieures
durant le sommeil (Berry et al., 2017). L’évaluation de la présence et de la sévérité du SAOS
est communément réalisée a 1’aide de I’Index d’ Apnées-Hypopnées (IAH), correspondant a la
somme des apnées et des hypopnées divisée par le temps total de sommeil. La sévérité du SAOS
peut s’étendre le long d’un continuum, allant d’une absence de SAOS (IAH < 5), SAOS léger
(IAH compris entre 5 et 15), SAOS modéré (IAH compris entre 15 et 30) et SAOS sévere (IAH
> 30). Le SAOS, sous-diagnostiqué en population générale, serait présent chez 15% des adultes
(Jennum and Riha, 2009) et chez 24 a 38% des sujets agés sains (Sforza et al., 2011), et
influencé par la présence de certains facteurs tels que le sexe masculin, I’dge, un IMC élevé ou
la présence d’une hypertension artérielle. La présence d’un SAOS altere 1’architecture du
sommeil, notamment via une augmentation de sa fragmentation et de la proportion de sommeil
lent 1éger (Aldrich et al., 1999), ce qui est en accord avec nos résultats.

La consommation aigue d’alcool a été identifiée comme un facteur de risque et/ou
d’aggravation du SAOS via son action sur le relaichement des muscles dilatateurs des voies
aériennes supérieures, entrainant un rétrécissement de ces dernieres, une résistance accrue a la
respiration et I’augmentation des ronflements (Kolla et al., 2018; Taveira et al., 2018). Chez les
patients TUAL abstinents, une étude menée aupres de 188 patients rapporte la présence d’un
SAOS de sévérité modérée chez 23,4% d’entre eux, associ€ a des désaturations (Aldrich et al.,
1999). Notre étude suggere que 80% des patients TUAL et 71% des SK présentaient des apnées
du sommeil modérées a séveres (IAH > 15) au moment de I’évaluation. Bien que les patients
TUAL soient tous des hommes, agés de 35 a 60 ans, aucun ne présentait un IMC élevé, ni de
somnolence diurne. Toutefois, 1’évaluation de la somnolence a 1’aide d’un questionnaire
(échelle de somnolence d’Epworth) comme dans notre étude pourrait étre biaisée par le cadre

de I’hospitalisation, ne confrontant pas les patients a certaines activités diurnes durant lesquelles
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pourrait se manifester une éventuelle somnolence (conduite automobile, concentration sur le
lieu de travail...).

Plusieurs hypotheéses peuvent étre proposées pour expliquer la présence d’apnées du
sommeil chez les patients TUAL et SK. Premi¢rement, ces dernieres pourraient étre séquellaires
des effets de la consommation d’alcool récente sur le relachement des muscles dilatateurs des
voies respiratoires supérieures chez les patients TUAL (Aldrich et al., 1999). Deuxi¢mement,
ces apnées du sommeil pourraient refléter 1’effet neurotoxique de 1’alcool sur le tronc cérébral
et sur le nerf vague, responsables de la fonction respiratoire (Vitiello, 1997). Troisiemement,
elles pourraient étre la conséquence de la prise de benzodiazépines durant le sevrage chez les
patients TUAL ou bien lors de I’évaluation chez les patients SK (Seda et al., 2014). En effet,
les propriétés myorelaxantes des benzodiazépines augmenteraient la présence d’apnées du
sommeil (Seda et al., 2014). Enfin, compte tenu de la dépendance tabagique actuelle chez les
patients TUAL et SK, nous pouvons faire I’hypothese que cela favoriserait I’inflammation des
voies respiratoires contribuant alors a la présence d’apnées du sommeil. Toutefois, les études
menées concernant I’effet direct de la dépendance tabagique sur les apnées du sommeil dans la
population générale sont divergentes selon les méthodologies utilisées (Hoflstein, 2002;
Taveira et al., 2018). De plus, une limite de notre étude est de ne pas avoir pris en compte 1’effet
du sevrage nicotinique au cours de la nuit chez les patients, pouvant contribuer a une

fragmentation de sommeil (Taveira et al., 2018).

Compte tenu de I’impact délétere de la présence d’apnées du sommeil sur le développement
de pathologies cardiovasculaires et sur le fonctionnement cérébral et cognitif, davantage de
travaux de recherche sont nécessaires afin de mieux comprendre les conséquences des apnées
du sommeil observées chez les patients TUAL et SK, et si elles persistent avec le maintien de

I’abstinence chez les patients TUAL. En pratique clinique, la réalisation d’une polygraphie
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ventilatoire (constituée seulement de capteurs respiratoires et donc moins contraignante pour
les patients qu’une polysomnographie complete) pourrait étre proposée a certains patients. Ceci
permettrait la mise en place d’un traitement le cas échéant, par exemple par pression positive

continue.

4.3.3 Lerole de la sévérite du syndrome de sevrage dans les atteintes du SLP

Dans [’étude 3, nous avons montré une altération du sommeil lent profond (SLP), seulement
chez les patients ayant eu un sevrage modéré ayant nécessité la prescription de benzodiazépines.
L’atteinte du SLP, fréquemment rapportée chez les patients TUAL récemment abstinents (de
Zambotti et al., 2014; Drummond et al., 1998; Feige et al., 2007; Gann et al., 2004; Irwin et al.,
2000, 2016a; Singh et al., 2018), aurait pour conséquence un effet délétere sur les capacités de
consolidation en mémoire déclarative durant le sommeil (Junghanns et al., 2009). Nos travaux
apportent un nouveau regard sur I’atteinte du SLP chez les patients TUAL, suggérant une
hétérogénéité selon la sévérité du syndrome de sevrage réalisé durant I’hospitalisation. Nos
résultats sont en accord avec une étude antérieure montrant que la diminution du SLP post-
sevrage résulterait du « nombre de symptomes de sevrage au cours de la vie » (Gillin et al.,
1990). D’un point de vue neurobiologique, la génération du SLP est possible grace a I’action
inhibitrice des neurones GABAergiques sur les syst¢tmes de neurotransmission excitateurs
participant a 1’éveil, dont le glutamate (Brown et al., 2012). L atteinte du SLP observée chez
les patients TUAL abstinents pourrait étre la conséquence a la fois d’une diminution du GABA
(empéchant I’inhibition des systemes régulateurs de I’éveil) et/ou de 1’hyperglutamatergie
résiduelle du sevrage (Dash et al., 2009). L’atteinte du SLP chez les patients TUAL récemment
abstinents pourrait donc étre interprétée comme un symptome résiduel du sevrage (Koob and

Colrain, 2019).
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Plus largement, nous avons montré que la sévérité du syndrome de sevrage a un impact sur
le pattern d’atteintes cérébrales chez les patients TUAL récemment abstinents. En effet, seuls
les patients TUAL ayant eu un sevrage modéré, ayant nécessité la prescription de
benzodiazépines, présentent un pattern diffus d’atteintes cérébrales comprenant a la fois
I’altération des régions corticales et sous-corticales comparés aux sujets contrdles. De plus, les
patients souffrent d’atteintes plus séveres dans les régions frontales et insulaires, dans le gyrus
cingulaire antérieur et dans le thalamus/hypothalamus comparés aux patients ayant eu des
symptomes légers de sevrage. Ces derniers présentent quant a eux un profil semblable aux sujets
controles. Ces résultats viennent compléter une étude récente publiée dans notre laboratoire,
suggérant que la sévérité du sevrage serait associée a un hypométabolisme frontal et un
hypermétabolisme cérébelleux chez les patients TUAL récemment abstinents (Ritz et al., 2019).

D’un point de vue neuropsychologique, nos résultats montrent également un effet de la
sévérité du sevrage sur la nature et la sévérité des déficits cognitifs observés chez les patients
TUAL récemment abstinents. Seuls les patients ayant eu un sevrage modéré présentent un
ralentissement de la vitesse de traitement, des difficultés de maintien en mémoire a court-terme
et des troubles exécutifs. Ces derniers étaient de sévérité plus élevée comparés aux patients
ayant eu un sevrage n’ayant pas nécessité la prescription de benzodiazépines. Les troubles
exécutifs correspondent aux atteintes les plus fréquemment rencontrées chez les patients TUAL
(Ihara et al., 2000). Ils sont associés a la présence de certaines variables cliniques telles que
I’histoire addictologique (Ritz et al., 2016a), les anomalies hépatiques (Ritz et al., 2016a) ou
bien encore la répétition des sevrages (Duka et al., 2003). Une étude précédente suggere que la
sévérité du sevrage (associée a la présence d’une fibrose hépatique et a I’histoire
d’alcoolisation) serait associée au risque de présenter une ataxie cérébelleuse chez les patients

TUAL (Ritz et al., 2016a). En somme, nos résultats confirment que les boucles du circuit fronto-
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cérébelleux seraient particulicrement vulnérables a la neurotoxicité du sevrage (Ritz et al.,

2019).

Nos résultats soulevent la question de I’origine de ces atteintes chez les patients TUAL. En
d’autres termes, les atteintes observées dans notre étude sont-elles le reflet de I’histoire
addictologique des patients ou 1’effet de la neurotoxicité du sevrage et/ou du traitement par
benzodiazépine administré aux patients durant cette période ?

La comparaison des profils cliniques des patients selon la sévérité de leur sevrage a montré
que les patients ayant eu un sevrage plus sévere présentaient une dépendance physique a 1’alcool
plus importante que les patients avec des signes de sevrage plus 1égers. En effet, la quantité
d’alcool consommée durant le mois précédent I’hospitalisation était plus importante. Bien que
certaines études suggerent un effet direct de la quantité d’alcool sur les atteintes cérébrales
structurales (Mackey et al., 2019; Rolland et al., 2019; Yang et al., 2016; Zou et al., 2018) et le
fonctionnement cognitif (Maurage et al., 2014; Ryback, 1971; Sullivan et al., 2000b; Zinn et
al., 2004) nous n’avons retrouvé aucune association dans notre étude. Ainsi, la nature et la
sévérité des atteintes de sommeil, cérébrales et cognitives observées dans notre étude ne semble
pas refléter les effets directs de la consommation chronique et excessive d’alcool.

Un second élément qui pourrait expliquer la présence de ces atteintes est la prise de
benzodiazépines durant la période de sevrage. La prescription de benzodiazépines est
recommandée dans le cadre du sevrage pour contrdler I’apparition de complications séveres de
sevrage (Amato et al., 2010; Société Francaise D’ Alcoologie, 2017). Des études ont mis en
évidence I’impact délétere de benzodiazépines sur la qualité de sommeil et sur le
fonctionnement cognitif apreés une prise aigue (Deakin et al., 2004; Huron et al., 2001; Roux
and Kryger, 2010) ou bien suite a une consommation chronique durant plusieurs mois (Barker,

2004; Doghramji and Jangro, 2016; Fond et al., 2018). Afin de limiter ces effets sur les résultats
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observés, les patients TUAL présentant un antécédent de consommation chronique de
benzodiazépines n’étaient pas inclus dans le protocole de recherche. Par ailleurs, nous avons
réalisé 1’inclusion des patients au moins 48 heures (correspondant a deux demies-vies) apres la
derniere prise de benzodiazépines afin de limiter le potentiel effet direct que cela pourrait
représenter sur les résultats observés.

Bien qu’il soit difficile d’identifier clairement la part explicative d’un effet résiduel des
benzodiazépines sur les atteintes observées chez les patients, notre hypothese est que la sévérité
du sevrage contribuerait significativement au développement de certaines atteintes cérébrales
(De Witte et al., 2003; Frischknecht et al., 2017; Hermann et al., 2012; Tsai and Coyle, 1998).
Cette hypothese peut étre étayée par 1’hyperglutamatergie consécutive a 1’arrét des
consommations d’alcool, correspondant a un phénomene neurotoxique. En mesurant les
niveaux de glutamate pré- et post-sevrage dans 1’hippocampe a 1’aide de la spectroscopie par
résonance magnétique, certains auteurs suggerent que l’augmentation du glutamate dans
I’hippocampe serait associée a une diminution de volume dans cette région post-sevrage, a la
fois chez I’animal et chez I’Homme (Frischknecht et al., 2017). Des résultats similaires ont été
mis en évidence dans le cortex frontal et le gyrus cingulaire antérieur (Hermann et al., 2012).
Ainsi, nous pouvons faire I’hypothese qu’il existerait une hyperglutamatergie plus sévere chez
les patients ayant eu des signes cliniques de sevrage plus importants, contribuant a la diminution
de volume de substance grise observée post-sevrage.

Une autre hypothése que nous n’avons pas testée dans notre étude pourrait étre que les
atteintes cérébrales des patients ayant exprimé des signes de sevrage modéré seraient présentes
en amont du syndrome de sevrage, constituant une vulnérabilité au développement de ce
dernier. Plus précisément, certaines atteintes cérébrales observées chez les patients TUAL
pourraient étre influencées par la présence d’une histoire familiale d’alcoolisation positive chez

les patients. En effet, les individus ne présentant pas de TUAL mais ayant une histoire familiale
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d’alcoolisation positive présenteraient des anomalies cérébrales structurales comparés aux
individus ayant une histoire familiale d’alcoolisation négative dans les régions frontales, le

gyrus cingulaire et I’insula droite (Filippi et al., 2019).

4.3.4 Contribution du sommeil a I’hétérogénéité des atteintes cérébrales et cognitives

chez les patients TUAL.

Grace a des analyses de médiations, les résultats de /’éfude 3 montrent que la diminution de
la proportion de SLP contribuerait aux atteintes de certaines régions cérébrales, entrainant des
troubles exécutifs chez les patients TUAL. L’interprétation de ces résultats s’appuie sur les
travaux menés depuis quelques années dans le cadre du vieillissement normal et de la maladie
d’Alzheimer (Ju et al., 2014; Lucey and Bateman, 2014) postulant que les modifications du
sommeil seraient a la fois une cause et une conséquence des atteintes cérébrales, notamment la
présence de dépots amyloides.

Des études suggerent que la perturbation du sommeil altérerait I’élimination des métabolites
toxiques accumulés durant 1’éveil (Xie et al., 2013), et donc du glutamate dont le taux est
particulierement important suite au sevrage. Par ailleurs, la consommation chronique et
excessive d’alcool et I’altération du sommeil participent a la mise en place de processus
inflammatoires (Irwin et al., 2016b; Leclercq et al., 2017), favorisant également une
hyperglutamatergie. Ainsi, il pourrait exister deux phénomenes, a savoir une augmentation de
la production mais également un défaut d’élimination des niveaux du glutamate, conduisant a
une excitotoxicité. Cette derniere pourrait conduire a 1’altération du volume dans certaines

régions cérébrales, résultant en des troubles exécutifs (Figure 18).
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Figure 18 : Hypothése explicative de la contribution du syndrome de sevrage et de
I’altération du SLP dans I’hétérogénéité des atteintes cérébrales et cognitives chez
les patients TUAL. Les fleches vertes indiquent nos résultats, montrant la contribution
du syndrome de sevrage et d’une diminution de SLP sur les altérations cérébrales

structurales et exécutives. En bleu, [’hypothese d’une augmentation de la production

mais également un défaut d’élimination du glutamate, conduisant a une excitotoxicite.

Nos données représentent une premicre tentative dans la compréhension des liens entre les
atteintes du sommeil, la structure cérébrale et le fonctionnement cognitif li€s a la consommation
chronique et excessive d’alcool. A partir de données transversales acquises post-sevrage chez
des patients souffrant d’'un TUAL sévere, nous avons montré que 1’effet du sommeil sur le
fonctionnement exécutif serait indirect, car médié par les altérations cérébrales structurales
présentes chez les patients. Toutefois, on ne peut pas exclure que le dysfonctionnement de ces
régions cérébrales participe également a I’altération des ondes lentes. En effet, les régions

cérébrales plus séverement altérées en lien avec la sévérité du sevrage correspondent a des
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régions impliquées dans la génération et la propagation des rythmes caractéristiques du SLP

(Dang-Vu et al., 2008; Murphy et al., 2009b).

En résumé, la sévérité du syndrome de sevrage et les modifications du sommeil semblent
contribuer de maniere significative a I’altération de certaines régions cérébrales, suggérant la
nécessité de prendre en considération ces deux aspects dans la compréhension des atteintes
neuropsychologiques chez les patients TUAL. La partie suivante aura pour objectif de décrire
les implications cliniques de ce travail de theése via I’évaluation et la prise en charge du sevrage

et du sommeil.

IMPLICATIONS CLINIQUES

4.4.1 Evaluation et prise en charge du syndrome de sevrage

Les objectifs du sevrage thérapeutique sont de dépister et de traiter le syndrome de sevrage
afin de prévenir la survenue de complications neurologiques séveres (crises convulsives ou
delirium tremens). A 1’heure actuelle, la prise en charge du syndrome de sevrage est tres
variable selon les lieux d’exercice et le type de formations des soignants. Dans le cadre de cette
theése, le syndrome de sevrage a été évalué par I’intermédiaire du score de Cushman suivant une
approche basée sur I’instauration d’un traitement par benzodiazépines lors de I’apparition de
symptomes cliniques notables de sevrage (« symptom-triggered »). Cette approche permet une
évaluation et une prise en charge personnalisée du sevrage, permettant une réduction de la
quantité totale de benzodiazépines administrée et un raccourcissement de la durée du traitement

chez les patients TUAL (Daeppen et al., 2002). Elle est souvent opposée a une approche basée
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sur I’instauration d’un traitement par benzodiazépines de maniere systématique a 1’arrét de
I’alcool (« fixed-schedule »).

L’analyse des profils des patients TUAL de notre travail suite au sevrage a mis en évidence
deux points. Le premier confirme qu’une partie des patients TUAL hospitalisés pour une
sevrage d’alcool ne nécessite pas la prescription de benzodiazépines (31% dans notre étude ;
Mirijello et al., 2015). Le second suggere que la surveillance méticuleuse (monitoring) du score
de sevrage est utile non seulement pour contrdler I’apparition de symptomes séveres de sevrage
mais aussi pour en évaluer sa sévérité. En effet, notre étude souligne que la sévérité du
syndrome de sevrage doit €tre prise en compte en tant que telle dans la compréhension du
tableau neuropsychologique. La sévérité du sevrage participe a 1’identification d’un sous-
groupe de patients TUAL particuliecrement vulnérables car ils présentent a la fois une
dépendance a 1’alcool plus importante mais également des troubles du sommeil et des
altérations cognitives plus séveres. Ces derniers sont particulierement importants dans le cadre
de la prise en charge addictologique car ils participent a une diminution du bénéfice des prises
en charge proposées aux patients et augmentent le risque de rechute a la sortie des services
hospitaliers (Brower, 2003; Le Berre et al., 2017). Ces données renforcent la nécessité de
proposer une évaluation neuropsychologique apres la réalisation du sevrage. Cette derniere
permet d’objectiver la présence de troubles cognitifs chez les patients, et de proposer une
adaptation de la prise en charge addictologique chez les patients. Ceci peut étre réalisé a grace
a un allongement de la durée de la prise en charge afin de favoriser la récupération des atteintes

de sommeil, et des atteintes cérébrales et neuropsychologiques (Cabé et al., 2016).
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4.4.2  Evaluation et prise en charge du sommeil en addictologie : Pourquoi ? Quand ?
Comment ?

Les troubles du sommeil et la consommation chronique et excessive d’alcool sont
comorbides et leur prise en charge doit étre réalisée simultanément. Les recommandations de
bonnes pratiques proposées par la Société Francaise d’ Alcoologie suggerent que « les troubles
du sommeil doivent étre systématiquement recherchés et traités (regles d’hygiene du sommeil,
si besoin hypnotiques), car leur persistance apreés un sevrage est prédictive de rechutes. »
(Société Francaise D’ Alcoologie, 2017).

Les résultats de cette these montrent que les troubles du sommeil doivent étre pris en charge
des la période aigue de sevrage et apres le sevrage car ils contribuent aux atteintes cérébrales
menant au développement de troubles exécutifs. Plus largement ils contribuent également a
I’augmentation des symptdmes anxio-dépressifs (Brower et al.,2011; Perney and Lehert, 2018),
des difficultés interpersonnelles (Chaudhary et al., 2015), a I’augmentation du craving (He et
al., 2019) et du risque de rechute (Brower et al., 2011).

Dans un premier temps, 1’observation clinique des équipes médicales et paramédicales et
I’évaluation du ressenti des patients TUAL face a leur sommeil sont primordiales. Toute plainte
de sommeil ne correspond pas a une plainte d’insomnie chez les patients. La caractérisation de
la nature de la plainte (difficultés d’endormissement, réveils matinaux précoces ou bien
somnolence diurne) est essentielle afin de proposer une prise en charge adaptée. De plus, nous
avons montré I'intérét d’interpréter la plainte de sommeil au regard du profil cognitif des
patients, tout particulierement chez les patients présentant des troubles exécutifs pouvant altérer
leur capacité d’auto-évaluation. Compte tenu des liens entre les modifications du sommeil et
les différentes phases de la prise en charge des patients (alcoolisations répétées, sevrage et

abstinence), il semble important d’évaluer le sommeil des patients de maniere dynamique, sur
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I’ensemble des périodes, afin de tenter de déterminer 1’ origine et I’ancienneté des difficultés de
sommeil.

La prise en charge des troubles du sommeil nécessite 1’utilisation d’outils qui agissent a
rapidement sur les difficultés de sommeil d’une part, et qui permettent aux patients d’instaurer
des changements a long terme d’autre part. Le premier traitement consiste donc a favoriser le
maintien de I’abstinence d’alcool chez les patients (Perney and Lehert, 2018). Lors de la phase
aiglie de sevrage, une prescription courte d’hypnotiques ou la mise en place d’autres agents
pharmacologiques tel que la mélatonine pourraient étre proposés chez les patients présentant
les troubles du sommeil les plus séveres (Brower, 2015).

L’utilisation de pistes non-pharmacologiques pourrait étre adoptée systématiquement au
début du sevrage des patients, et poursuivie a plus long terme. Parmi elles, la mise en place
d’ateliers de psychoéducation sur les reégles d’hygiene du sommeil (ensemble des habitudes et
des comportements pour favoriser un bon sommeil ; Hauri, 1993) et les fausses croyances des
patients TUAL, constitue généralement le point de départ de la prise en charge des troubles du
sommeil, mais n’est souvent pas suffisante. Les reégles d’hygiéne du sommeil font partie de
certains programmes de thérapies cognitivo-comportementales axées sur le sommeil (CBT-I ;
Schutte-Rodin, Broch, Buysse, Dorsey, & Sateia, 2008), indiqués dans le cas d’insomnie
persistante. Ce type de thérapie a démontré son efficacité via la diminution de la plainte
d’insomnie chez les patients TUAL (Arnedt et al., 2011; Chakravorty et al., 2019). Toutefois,
ces programmes nécessitent des professionnels formés et leur efficacité est observée seulement
apres plusieurs semaines, pouvant les rendre difficilement applicables en pratique clinique de
routine.

Des ¢études suggerent le bénéfice de 1’activité physique dans la population générale et dans
le domaine de la psychiatrie (Kredlow et al., 2015; Lederman et al., 2019). Plus précisément, la

réalisation d’exercices d’intensité modérée environ 2 heures par semaine (en accord avec les
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recommandations de santé public (Nelson et al., 2007) aurait un effet bénéfique sur la qualité
subjective de sommeil, mais ¢galement objective en augmentant la durée de sommeil et la
proportion de SLP au cours de la nuit (King et al., 2008). Ainsi, la mise en place de programmes
d’activit¢ physique a l’aide d’exercices adaptés suivant les comorbidités somatiques,
psychiatriques et le profil cognitif des patients pourrait participer a une amélioration de la
qualité¢ de sommeil en addictologie.

La persistance d’une plainte et/ou 1’observation de manifestations diurnes telles qu’une
fatigue ou une somnolence diurne excessive peuvent étre une indication a la recherche de
pathologies du sommeil (Figure 19), telles qu’un décalage de phase, des apnées du sommeil ou
un syndrome des jambes sans repos, fréquentes chez les patients TUAL (Chakravorty et al.,
2016). Le diagnostic de ces pathologies nécessite le recueil de données objectives (par
actimétrie pour le décalage de phase et polysomnographie pour le SAOS ou le syndrome des
jambes sans repos), requérant I’orientation des patients vers les consultations spécialisées
(Brower, 2015). Concernant les apnées du sommeil, I’identification d’un SAOS peut permettre
la mise en place d’un traitement par pression positive continue chez les patients suivant la
sévérité¢ du syndrome.

Enfin, la prise en compte des comorbidités psychiatriques et addictologiques chez les
patients TUAL et SK est importante car elles favorisent I’apparition de troubles du sommeil.
En outre, une révision réguliere des traitements psychotropes afin de diminuer la durée des
prescriptions pourrait étre envisagée. De plus, il est important de proposer des substitutions
nicotiniques chez les patients présentant une comorbidité tabagique afin de limiter les effets du
sevrage nicotinique au cours de la nuit. En effet, ’apparition d’un craving nicotinique au cours
serait responsable d’une augmentation des réveils durant la nuit, fragmentatant le sommeil

(Garcia and Salloum, 2015; Jaechne et al., 2009; Rieder et al., 2001).
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Figure 19 : Prise en charge de la plainte de sommeil en addictologie.
Adaptée de Chakravroty et al., 2018.
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CONCLUSION ET PERSPECTIVES DE RECHERCHE

L’étude ancillaire ALCOSLEEP est un projet ambitieux ayant débuté en 2016 avec
’objectif de mieux comprendre les liens entre les modifications du sommeil et les altérations
cérébrales et cognitives liées a la consommation chronique et excessive d’alcool. L’ensemble
de ces travaux de theése contribue a un nouveau regard sur les relations entre les troubles du
sommeil et le TUAL, en apportant une approche de neuroimagerie et de neuropsychologie a ce
champ de recherche. Les travaux présentés dans le cadre de ce travail de thése ont participé a
une meilleure identification de la nature des modifications (subjectives et objectives) du
sommeil a la fois chez des patients TUAL et SK, en précisant leurs liens avec la sévérité du
sevrage et leurs implications dans 1’hétérogénéité des atteintes structurales et cognitives. Les
résultats de cette these peuvent s’intégrer au sein des modeles explicatifs des relations entre

sommeil et alcool proposés par K J Brower, 2001 et Chakravorty et al., 2016, dont une

adaptation est proposée dans la figure 20.
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Figure 20 : Apport des résultats de ces travaux de these dans la compréhension des liens
entre les modifications du sommeil et le TUAL, et perspectives de recherche.

Ce modele est adapté de ceux précédemment proposés par Brower et al. (2001) et
Chakravorty et al., (2016). La présence de prédispositions (Chronotype, histoire familiale
d’alcoolisation positive) ainsi que [’apparition de facteurs précipitants (liés a [ histoire de vie
des individus) peuvent contribuer a la présence de troubles du sommeil. Ces derniers
favoriseraient la consommation d’alcool a travers une automédication pour y remédier.
Toutefois, la consommation d’alcool altere le sommeil via sa neurotoxicité et un effet de
tolérance peut étre rapidement observé. La poursuite des consommations d’alcool a long-terme
peut conduire au développement d’'un TUAL. Ce dernier peut étre pris en charge par la
réalisation d’un sevrage, ayant pour conséquence des troubles du sommeil persistants. Les
travaux de cette these apportent des précisions quant a l’effet de la neurotoxicité du sevrage
sur le sommeil chez les patients récemment abstinents. Nous montrons un effet délétere du
sevrage sur le SLP, dont son altération contribuerait a [’altération de certaines régions
cérébrales, responsables de troubles exécutifs. Ces atteintes pourraient contribuer a un faible
pronostic des patients a court terme, et expliquerait donc une facette de [’association entre
sommeil et rechute. Par ailleurs, nous montrons l’effet de la présence d’apnées du sommeil,
pouvant participer a la détérioration de [’état de santé (augmentation du risque
cardiovasculaires...) a long-terme.

Les perspectives de recherche issues de ce travail these aux différentes étapes de la prise
en charge des patients sont représentées par @ (poursuite des travaux menés dans le cadre de
cette thése chez les patients TUAL récemment abstinents), @ (précision des mécanismes
responsables des effets du sevrage sur la qualité de sommeil, les altérations cérébrales et
cognitives) @ (identification des difficultés de sommeil et leurs conséquences cérébrales et
cognitives durant la période [’alcoolisation chez les jeunes consommateurs).
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e Poursuite des analyses liées au protocole de recherche ALCOSLEEP

Afin de poursuivre I’objectif général de cette these et de pallier les limites évoquées au fil
de la discussion générale, des études supplémentaires seront réalisées a 1’aide des données
acquises dans le cadre du protocole de recherche ALCOSLEEP.

Dans un premier temps, ces travaux de cette theése seront poursuivis par 1’analyse du rythme
circadien et de la fragmentation de sommeil a 1’aide des enregistrements en actimétrie acquis
chez les participants. De plus, ces travaux de thése seront complétés par I’analyse des substrats
cérébraux en imagerie cérébrale fonctionnelle (TEP et IRM fonctionnelle au repos) des
modifications du sommeil chez les patients TUAL et SK.

Dans un second temps, nous préciserons 1’effet d’autres variables cliniques telles que
I’histoire familiale d’alcoolisation ou bien I’effet de la dépendance nicotinique sur les troubles
du sommeil observés et les anomalies cérébrales et cognitives observées. De plus, nous
étudierons I’impact du sommeil sur d’autres fonctions cognitives évaluées aupres des patients.
Plus précisément, 1’analyse de I’effet du sommeil sur les capacités de prise décision est
particuliérement pertinente dans cette pathologie, car cette association pourrait moduler les
liens entre les troubles du sommeil et la rechute. Des analyses préliminaires sur cette question
ont déja été présentées « aux journées de la sociéte francaise d’alcoologie » a Paris en mars
2018. Par ailleurs, 1’analyse de la puissance spectrale des oscillations du sommeil permettra
d’analyser les mécanismes participant au processus de consolidation mnésique dépendante du
sommeil chez les patients TUAL et SK.

Le suivi longitudinal réalisé¢ aupres des patients TUAL permettra d’observer la récupération
des atteintes de sommeil, cérébrales et cognitives en fonction du statut addictologique a 6 mois

et a 1 an (abstinence, modération des consommations d’alcool ou bien rechute ; Figure 20, €).
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o Vers une meilleure compréhension de l'impact du sevrage

Ce travail de these montre I’effet délétere de la sévérité du sevrage sur la qualité de sommeil,
la structure cérébrale et le fonctionnement cognitif. Le sevrage alcoolique constituant une
urgence médicale, des travaux supplémentaires sont nécessaires afin de préciser 1) les variables
favorisant I’hétérogénéité des manifestations cliniques du syndrome de sevrage chez les
patients TUAL, 2) les mécanismes responsables du développement des atteintes cérébrales et
de sommeil observées dans nos travaux et 3) I’évaluation de I’effet des différents types de prises

en charge du sevrage proposées en addictologie sur les altérations de sommeil, cérébrales et

cognitives (Figure 20, @).

e  Contribution du sommeil dans la mise en place et le maintien des alcoolisations chez

les jeunes consommateurs.

Les travaux menés dans le cadre de cette these ont contribué a une meilleure compréhension
des troubles du sommeil persistants suite a la prise en charge addictologique des patients
présentant un TUAL sévere. En amont du développement d’un TUAL sévére, les troubles du
sommeil favoriseraient 1’augmentation et le maintien des consommations d’alcool (Brower,
2001). Les troubles du sommeil contribueraient a une consommation excessive d’alcool et au
binge drinking chez les adolescents (Chung and Joung, 2019; Popovici and French, 2013) et
auraient un effet direct sur la présence de conséquences délétéres lies a la consommations
d’alcool (Kenney et al., 2012). Il serait donc intéressant de préciser 1) la nature des
modifications du sommeil chez les jeunes adultes ayant une consommation excessive d’alcool,
notamment les bingers, en précisant les modifications du sommeil objectives 2) I’impact de ces
modifications sur le fonctionnement cognitif et cérébral chez ces individus et 3) leur implication

dans le développement et le maintien d’un TUAL a long-terme (Figure 20, €).
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Travail d’étude et de recherche Licence 3: « Validation d’un outil d’évaluation rapide des troubles
cognitifs dans I'alcoolo-dépendance. »

Sous la supervision du Pr Héléne Beaunieux, Unité Inserm U1077 — Caen.

Bormagions complimentaitgs -

2018

2018

2017

2016

2016

Formation a la radioprotection, Centre Cyceron, Caen (21 mars 2018).
Formation a I'entretien motivationnel. Journées de la Société Frangaise d’Alcoologie, Paris (15 mars 2018).

« Lecture et analyse des polysomnographies » (Niveau 1). Société Frangaise de Recherche et Médecine du
Sommeil, Marseille (Novembre 2017).

« Formation a la mission d’enseignement », Collége des écoles doctorales, Caen.
Deux stages « intensif anglais », Carré International, Université de Caen Normandie, Caen.

Formation aux techniques de médiation scientifique — niveau 1, Relais d’Sciences, Caen.

Expirignce) diniques

2014-2015

2014

2013

Stage clinique de neuropsychologie en service d’addictologie, CHU de Caen. (+ de 300 heures)

Stage clinique de neuropsychologie en centre de rééducation neurologique, Aunay-sur-Odon. (100 heures)
Stage clinique de neuropsychologie en consultation mémoire, Cherbourg-Octeville. (100 heures)

Stage clinique en consultation mémoire, CHU de Caen (35 heures)
Stage clinique en service d’addictologie, Centre André Hédouin, Valognes (35 heures).
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Attachée Temporaire d’Enseignement et de Recherche (ATER) en Psychologie, Université de Rouen

2015-2020 Normandie.

Attachée Temporaire d’Enseignement et de Recherche (ATER) en Psychologie, Université de Caen
2018-2019 .

Normandie.
2016-2018 Mission d’enseignement, Université de Caen Normandie.

= EndADREMENY

Encadrement principal de 4 étudiants de Licence de Psychologie
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de Recherche et de Médecine du Sommeil
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en Alcoologie, obtenue en février 2017 (6000€)
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e 2015-maintenant : Organisation des séminaires sommeil au sein de I'unité Inserm U1077

e 2015 : Rédaction de I'amendement au protocole ALCOBRAIN (modification substantielle ALCOSLEEP)

e 2014-maintenant : ALCOBRAIN/ALCOSLEEP, Recueil de données en neuropsychologie, imagerie cérébrale et
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ACTIVITES DE VULGARISATION SCIENTIFIQUE

e 2016 : Activités de médiation et de vulgarisation scientifique dans le cadre de I Atelier du Chercheur auprés d’un public de collégiens
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e 2015-maintenant : présentations des travaux menés au sein du groupe « Alcool » aux étudiants de licence de biologie en stage au
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e 2014-maintenant : Féte de la Science, participation aux réunions de réflexions et d’animation du stand dédié a I'Unité U1077.
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Dissociating thalamic alterations in alcohol use
disorder defines specificity of Korsakoff’s
syndrome

Shailendra Segobin,' Alice Laniepce,l Ludivine Ritz,' Coralie Lannuzel,I
Céline Boudehent,"2 Nicolas Cabé,"2 Laurent Urso,3 Francois Vabret,"2 Francis Eustache,'
Héléne Beaunieux' and Anne-Lise Pitel’

The thalamus, a relay organ consisting of several nuclei, is shared between the frontocerebellar circuit and the Papez circuit,
both particularly affected in alcohol use disorder. Shrinkage of the thalamus is known to be more severe in alcoholics with
Korsakoff’'s syndrome than in those without neurological complications (uncomplicated alcoholics). While thalamic atrophy
could thus be a key factor explaining amnesia in Korsakoff's syndrome, the loci and nature of alterations within the thalamic
nuclei in uncomplicated alcoholics and alcoholics with Korsakoff’s syndrome remains unclear. Indeed, the literature from animal
and human models is disparate regarding whether the anterior thalamic nuclei, or the mediodorsal nuclei are particularly
affected and would be responsible for amnesia. Sixty-two participants (20 healthy controls, 26 uncomplicated alcoholics and
16 patients with Korsakoff's syndrome) underwent a diffusion tensor imaging sequence and T;-weighted MRI. State-of-the-art
probabilistic tractography was used to segment the thalamus according to its connections to the prefrontal cortex and cerebellar
Cruses I and II for the frontocerebellar circuit’s executive loop, the precentral gyrus and cerebellar lobes IV-VI for the fronto-
cerebellar circuit’s motor loop, and hippocampus for the Papez circuit. The connectivity and volumes of these parcellations were
calculated. Tractography showed that the hippocampus was principally connected to the anterior thalamic nuclei while the
prefrontal cortex was principally connected to the mediodorsal nuclei. The fibre pathways connecting these brain regions and
their respective thalamic nuclei have also been validated. ANCOVA, with age and gender as covariates, on connectivity measures
showed abnormalities in both patient groups for thalamic parcellations connected to the hippocampus only [F(2,57)=12.1;
P < 0.0001; n*=0.2964; with graded effects of the number of connections from controls to uncomplicated alcoholics to
Korsakoff’s syndrome]. Atrophy, on the other hand, was observed for the prefrontal parcellation in both patient groups and
to the same extent compared to controls [F(2,56) = 18.7; P < 0.0001; = 0.40]. For the hippocampus parcellation, atrophy was
found in the Korsakoff’s syndrome group only [F(2,56) =5.5; P= 0.006; n*=0.170, corrected for multiple comparisons using
Bonferroni, P < 0.01]. Post hoc Tukey’s test for unequal sample sizes, healthy controls > patients with Korsakoff’s syndrome
(P=0.0036). Two different mechanisms seem to affect the thalamus. In the frontocerebellar circuit, atrophy of the mediodorsal
nuclei may lead to the alterations, whereas in the Papez circuit, disconnection between the anterior nuclei and hippocampus may
be the leading factor. Shrinkage of the anterior nuclei could be specific to patients with Korsakoff’s syndrome, hence a potential
neuroimaging marker of its pathophysiology, or more generally of thalamic amnesia for which Korsakoff's syndrome has
historically been used as a model.
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Introduction

Korsakoff's syndrome is a severe neurological disorder
stemming from a combination of chronic and excessive al-
cohol consumption and altered thiamine metabolism
(Kopelman et al., 2009). It mainly results in severe amnesia
and is potentally associated with executive deficits and
ataxia. ‘Uncomplicated” alcoholics, i.e. patients with alco-
hol use disorder (AUD) without such ostensible and severe
neurological complications, are heterogeneous as some
have preserved cognitive performances while others can
have deficits close to those of patients with Korsakoff's
syndrome (Pitel et al., 2008).

In both uncomplicated alcoholics and patients with
Korsakoff's syndrome, two brain networks and associated
cognitive functions are predominantly affected: the fronto-
cerebellar circuit (FCC) and the Papez circuit (Papez, 1937;
Chanraud et al., 2010; Pitel et al., 2014). Both functional
circuits have been well described structurally in terms of grey
matter nodes (Papez, 1937; Kelly and Strick, 2003) and the
potential white matter tracts that connect them (Mori et al.,
2010; Segobin et al., 2015). The FCC consists of two par-
allel closed loops, one executive [Brodmann areas (BA) 9
and 46; pons; cerebellar cruses I and II] and one motor
(cerebellar lobes IV=VI; pons and motor cortex). The
Papez circuit encompasses the hippocampus, mammillary
bodies and cingulate gyrus. The thalamus is shared between
the FCC and Papez circuit and has been described as ‘the
gateway to the cortex” (Sherman and Guillery, 2001).

The effect of AUD on the thalamus has been documented
mostly through the prism of Korsakoff's syndrome via
neuropathological and neuroimaging studies. In fact, pa-
tients with Korsakoff's syndrome have historically been
used as a model for understanding the pathophysiological
mechanisms underpinning thalamic/diencephalic amnesia
(Kopelman, 2015). Generally, the thalamus was found to
be affected in both uncomplicated alcoholics and those
with Korsakoff’s syndrome (Harding et al, 2000;
Kopelman et al., 2009; Pitel et al., 2014). Furthermore,
graded effects were found in grey matter thalamic shrink-
age from uncomplicated alcoholics to patients with
Korsakoff's syndrome (Sullivan and Pfefferbaum, 2008;
Pitel et al., 2012). Histological examinations have pointed
towards the mediodorsal nuclei and the anterior nuclei
of the thalamus as being especially affected in AUD

(Victor et al., 1971; Harding et al., 2000). However, the
specificity of these two nuclei, in terms of how they con-
tribute towards the FCC or the Papez circuit, and how they
are differentially altered in uncomplicated alcoholics and
Korsakoff's syndrome patients, is still under debate
(Aggleton, 2012; Carlesimo et al, 2014; Pitel et al.,
2014; Kopelman, 2015). While several studies involving
both human and animal models have suggested that the
mediodorsal nuclei could be critically affected in
Korsakoff’s syndrome (Victor et al, 1971; Pitel et al.,
2012; Savage et al., 2012), hence explaining their antero-
grade amnesia, others have pointed towards lesions in the
anterior nuclei as being key to this pathology (Mair et al.,
1979; Mayes et al., 1988; Harding et al., 2000).

Neuroimaging in humans has provided little to no evi-
dence regarding the loci and nature of thalamic lesions at
nuclear level. Conventional structural MRI sequences in the
whole brain do not provide for high resolution contrast be-
tween the different thalamic nuclei. However, development
of diffusion tensor imaging (DTI) sequences, in tandem with
state-of-the-art probabilistic tractography algorithms now
allows the estimation of the number of white matter fibres
connecting two regions at a voxel level (Behrens et al., 2003,
2007; Johansen-Berg et al., 2005). It is therefore possible to
segment the thalamus into parcellations that connect to key
nodes of the FCC and Papez circuit, defined a priori, and
estimate the number of fibre tracts contained in each parcel-
lation. Corresponding volumes of these parcellations can
subsequently be obtained through high resolution T;-
weighted MRI. Using these refined measurements, our ob-
jectives were (i) to identify which intra-thalamic regions the
nodes of the FCC and Papez circuit were connected to; and
(ii) to specify the mechanisms (specific thalamic shrinkage
and/or disconnection) that lead to the brain pathophysiology
in uncomplicated alcoholics and patients with Korsakoff’s
syndrome for each brain circuit.

Materials and methods

Population

Forty-two patients (28 males, 14 females) with AUD (DSM-§
criteria, American Psychiatric Association, 2013) and 20
healthy subjects (15 males, five females) were included in the
study.
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Thalamic alterations in alcoholism

Of the 42 AUD patients, 16 (seven males, nine females) filled
the DSM-§ criteria for alcohol-induced major neurocognitive
disorder, amnestic-confabulatory type, persistent and were
therefore diagnosed as patients with Korsakoff's syndrome.
They were recruited as inpatients at Caen University
Hospital (7=8) and in a nursing home (Maison Vauban,
Roubaix, France; n=8). All patients with Korsakoff’s syn-
drome had a history of heavy drinking (longer than 20
years), but it was difficult to obtain accurate information
about their alcohol intake because of their amnesia. The back-
ground information for the patients with Korsakoff’s syn-
drome came mainly from family members and medical
records. For each patient with Korsakoff’s syndrome, the se-
lection was made according to a codified procedure in a
French officially registered centre for addiction. The case of
each patient was examined by a multidisciplinary team made
up of specialists in cognitive neuropsychology and behavioural
neurology. A detailed neuropsychological examination enabled
the diagnosis of all Korsakoff’s syndrome patients presenting
disproportionately severe episodic memory disorders compared
to other cognitive functions (Table 1). The consequences of
their memory impairments were such that none of the patients
with Korsakoff’s syndrome were able to return to their previ-
ous jobs and all lived in sheltered accommodation or were
inpatients waiting for a place in an institution. Clinical and
neuroimaging investigations ruled out other possible causes of
memory impairments (particularly focal brain damage).

The 26 AUD patients without Korsakoff’s syndrome were
considered as ‘uncomplicated alcoholic patients’. They were
recruited by clinicians while being inpatients for AUD at
Caen University Hospital. Although patients were in early ab-
stinence (16.7 & 21.4 days of sobriety prior to inclusion), none
of them presented with physical symptoms of alcohol with-
drawal as assessed by the Cushman’s scale (Cushman et al.,
1985) at inclusion. They were interviewed with the Alcohol
Use Disorders Identification Test (AUDIT) (Gache et al.,
2005) and a modified version of the semi-structured lifetime
drinking history (Pfefferbaum et al., 1988). Measures included
the duration of alcohol use (in years), alcohol misuse (in
years), number of withdrawal and daily alcohol consumption
prior to treatment (in units, a standard drink corresponding to
a beverage containing 10g of pure ethanol).

The control group (healthy controls) was recruited locally
and matched the demographics of the uncomplicated alco-
holics. Inclusion criteria were: a minimum Mini-Mental State
Examination (MMSE) score of 26 or a minimum Mattis
Dementia Rating score of 129, and a maximum Beck
Depression Inventory (BDI) of 29. The maximum AUDIT
score was 6 for females and 7 for males.

To be included, all participants had to be between 18 and 70
years old, and to have French as their native language. No
participant had a co-morbid psychiatric disorder, taking psy-
chotropic medication, had a history of serious chronic path-
ology (diabetes, hepatitis, HIV, endocrinal disorder, as
revealed by participants’ blood tests), neurological problems
(traumatic head injury causing loss of consciousness for >30
min, epilepsy, stroke, etc.) that might have affected cognitive
function. No participant fulfilled the DSM-5 criteria for use
disorder of another substance over the last 3 months (except
tobacco). They had not taken any other psychoactive sub-
stance more than five times over the last month (except alcohol
for the patients). All participants were also evaluated for any
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signs of lacunar stroke, small vessel diseases or any overt vas-
cular damage. We systematically performed this evaluation
through a FLAIR sequence and a T,* sequence. The images
were scrutinized by a neurologist who validated the inclusion
of the patient in our research protocol, having excluded pa-
tients that potentially showed any form of neurological alter-
ations due to any pathology other than that linked with the
pathophysiology of AUD. All participants gave their informed
written consent to the study, which was approved by the local
ethics committee. The study was carried out in line with the
Declaration of Helsinki (1964).

Uncomplicated alcoholics and healthy controls were age-
and education-matched (P =0.72 and P =0.76, respectively).
Patients with Korsakoff’s syndrome differed from both healthy
controls and uncomplicated alcoholics in age, education (years
of schooling) and MMSE scores. Age, education, depression
(BDI), and anxiety scores (State-Trait Anxiety Inventory, STAI)
(Spielberger et al., 1983) as well as nicotine dependence level
are reported in Table 1.

Acquisition of neuroimaging data

Volumetric data

A high-resolution T-weighted anatomical image was acquired
for each subject on a Philips Achieva 3T scanner using a 3D
fast-field echo sequence (sagittal; repetition time = 20 ms; echo
time = 4.6ms; flip angle =10° 180 slices; slice thickness,
1 mmy; field of view, 256 x 256 mm?; matrix, 256 x 256).

DTI data

All participants also underwent a DTI sequence on the same
scanner. Seventy slices (slice thickness of 2mm, no gap) were
acquired axially using a DTI spin echo (DWI-SE) sequence (32
directions at b = 1000 s/mm?, repetition time = 10 000 ms; echo
time = 82 ms; flip angle = 90°, field of view = 224 x 224 mm?;
matrix = 112 x 112 and in-plane resolution of 2 x 2 mm?).
One no-diffusion weighted image at b=0s/mm’ was also
acquired.

Processing of neuroimaging data

Volumetric data processing

Volumetric datasets were preprocessed using the SPM12
toolbox (https://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/software/spm12/
Statistical ~ Parametric ~ Mapping  software;  Wellcome
Department of Cognitive Neurology, Institute of Neurology,
London, UK). T,-weighted images were segmented into grey
matter and spatially normalized to the Montreal Neurological
Institute  (MNI) space (voxel size=1.5 mm';; ma-
trix = 121 x 145 x 121). The normalized grey matter images
were modulated by the Jacobian determinants to preserve
volume concentrations. The normalization parameters (for-
ward and inverse) were also saved to generate the required
thalamic seed and regional target masks for the thalamus clas-
sification step, and for the subsequent calculation of thalamic
parcellated volumes. The flowchart describing the image pro-
cessing steps is shown in Fig. 1.
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Table | Demographic, clinical and neuropsychological description of the control participants and alcoholics with and

without Korsakoff’s syndrome

Variable HC (n =20) UA (n=26) KS (n=6) Group differences®
M=I15 F=5 M=21; F=5 M=7;,F=9
Demographic data
Age®, years 445 + 6.8 466 +85 559 +£5.7 HC = UA
[31-55] [33-66] [44-67] HC < KS (P =0.0002)
UA < KS (P=0.0016)
Education, years 11.5+21 1H9+19 9.9+ 2.1 HC =UA =KS
[9-15] [9-15] [6-15]
AUDIT 28:L 15 294+ 69 15.0 + 13.6 HC < UA (P=0.0001)
[0-5] [9-39] [1-37] HC < KS (P =0.0034)
KS < UA (P =0.0006)
BDI 38+37 1H3+74 7.9+ 80 HC < UA (P =0.0021)
[0-14] [2-27] [0-29] HC =KS
UA =KS
STAIF A 273+7.0 299 £+ 10.4 305+95 HC = UA =KS
[20-47] [20-59] [20-51]
STAI° B 33.6£7.1 430+ 11.9 387+£11.3 HC < UA (P=0.0152)
[23-50] [28-66] [24-57] HC =KS
UA =KS
Fagerstrom® 06+ 1.5 44 +3.5 4.0+ 40 HC < UA (P =0.0002)
[0-6] [0-14] [0-10] HC =KS
UA =KS
Clinical data
Abstinence before inclusion, days N/A 1144+50 N/A
[4-24]
Alcohol use, years N/A 313 +94 N/A
[18-51]
Alcohol misuse, years N/A 19:7.£:9.1 N/A
[2-34]
Alcohol dependence, years N/A 99 +8.1 N/A
[1-34]
Alcohol consumption over last 30 days N/A 20.0 £9.0 N/A
[0-40]
Number of previous detoxifications N/A 25+24 N/A
[o-11]
Neuropsychological data
Global cognitive evaluation
MMSE (/30) 28.6 £ I.1 271 =E27 23.6 £2.6 HC > KS (P =0.0001)
[27-30] [20-30] [18-27] UA > KS (P =0.0003)
Mattis total score 141 £2.0 135 + 8.5 120 +99 HC > UA (P =0.0254)
[136-144] [107-143] [95-133] HC > KS (P =0.0001)
UA > KS (P =0.0001)
Verbal episodic memory
FSCRT: sum of three free recalls 33.6 4.9 28.1 86 59+ 29 HC > UA (P =0.0403)
HC > KS (P=0.0001)
UA > KS (P =0.0001)
CVLT: sum of five immediate recalls 622 + 6.6 538+ 172 234+ 11.0 HC = UA (P =0.0877)
HC > KS (P =0.0001)
UA > KS (P=0.0001)
Executive functions
MCST: number of perseverative responses 095+ 1.2 28+34 54147 HC = UA

HC < KS (P=0.0079)
UA =KS

Mean + standard deviation and range [minimum—maximum] are reported. Post hoc HSD Tukey for unequal sample sizes (P-values shown for when P < 0.05).

“ANCOVA with age and gender as covariate F(2,57).

"ANCOVA with gender as covariate F(2,58).

“State-Trait Anxiety Inventory (STAI) for adults, Y-A for ‘state anxiety’ and Y-B for ‘trait anxiety'.

dFagerstromA

Note: Alcohol drinking history data for patients with Korsakoff's syndrome could either not be obtained or their accuracy could not be verified.

AUDIT = Alcohol Use Disorders Test; BDI = Beck Depression Inventory; CVLT = California Verbal Learning Test; F = female; FSCRT = Free and Cued Selective Reminding Test;
HC = healthy controls; KS = alcoholics with Korsakoff's syndrome; M = male; MCST = Modified Card Sorting Test; MMSE = Mini-Mental State Examination; N/A = not available;

UA = uncomplicated alcoholics.
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M =forward transformation (T, W to DTI)
M™ = inverse transformation (DTI to T;W)
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Figure | Processing steps for the anatomical T;-weighted image and the DTI sequence to output mean number of connec-
tions per sub-nuclei and their corresponding volumes. Step |: The T,-weighted-MRI image is co-registered to the DWI image (b =0
image) and the forward transformation parameters mapping the transformation from T,-weighted-MRI space (M matrix) and its inverse trans-
formation parameters (M ! matrix) are saved. Step 2: The T,-weighted-MRI image is also segmented into grey matter (GM, accounting for brain
size by multiplying with the Jacobian determinants) and spatially normalized to MNI space, and the warping parameters mapping the normalization
from native MRI to MNI space (W matrix) and its inverse (W' matrix) are also saved. Step 3: The W' and M matrix transformations are

(continued)
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DTI data processing

The DWI-SE images for all subjects were pr-processed using
the FSL 5.0.9 Diffusion Toolbox (Smith et al., 2004) (FDT)
(http:/fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki/FDT). For each subject, the
DWI images were first corrected for distortions due to Eddy
currents and aligned to the b = 0s/mm? image using rigid-body
registration for motion correction. Then, diffusion parameters
at each voxel in the whole brain were first estimated using
latest version of BEDPOST (Behrens et al., 2003). The result-
ing distributions were then used for connectivity-based classi-
fication of the thalamus wusing the latest version of
PROBTRACK (Behrens et al., 2007). The algorithm evaluates
connectivity values between the seed (thalamus) and the target
masks defined a priori. The target masks used in the present
study were (i) ‘frontal-executive’, which included BA9 and
BA46; (ii) ‘cerebellar-executive’ consisting of cerebellar crus I
and II; (iii) ‘frontal-motor” containing the precentral gyrus; (iv)
‘cerebellar-motor’: cerebellar lobes IV-VI, as key nodes of the
FCGC; and (v) hippocampus as a key node for the Papez circuit.
The classification was carried out in native DTI space. The
output from PROBTRACK was a seed image for each target
(five images per subject) in which each voxel held the number
of samples from that voxel to the relevant target mask. The
value of all voxels outside the seed mask was zero. The
number of samples in a thalamic voxel effectively refers to
the number of streamlines in that voxel that will reach the
target region. It represents a quantitative indication of the like-
lihood of a path existing between the seed and target region.
The higher the number, the higher the likelihood that seed and
target region are well connected, thus providing an indication
of the global connectivity existing between them.

Extracting number of samples and
volumes

Using the five seed images, the thalamus was then individually
segmented by classifying each of its voxels as belonging to the
target mask with the highest number of samples, reflecting the
highest connection probability (Behrens et al., 2003, 2007).
Thalamic voxels could be wrongly segmented as reflected by
a low number of samples for each target mask in the seed
images (Fig. 2). A low number of samples can be recorded
in a voxel for two main reasons. First, it can be related to
the fact that the voxel is effectively connected to a region
that has not been defined as an a priori target mask. The
number recorded is thus noise in the data and should be
ignored. Second, the pathology can result in a disconnection
between the thalamus and a specific brain region such that the
number of samples decreases drastically. Despite its low value,

Figure | Continued

S. Segobin et al.

this voxel should not be ignored in the subsequent calculation
of the mean number of samples connected to the target mask.
Prior to performing a hard segmentation of the thalamus, the
seed images had to be thresholded to eliminate noise while
keeping the voxels in which low values could be explained
by the inherent pathology. To date, there is no standard meth-
odology regarding thresholding of the number of samples re-
sulting from probabilistic tractography to cater for noise
(Morris et al., 2008). Previous studies have intuitively chosen
to threshold data at # = 2 from 5000 (Fan et al., 2016), n =10
from 5000 (Heiervang et al., 2006); n =25 of 25000 samples
(Johansen-Berg et al., 2007). The use of histograms has
allowed for a data-driven way of selecting a threshold value.
Histograms are useful as they allow for a visual representation
of data distributions, hence facilitating the localization of noise
within the data, observed as a high frequency of low numbers
on the plot (Fig. 2). For the control group, the noise distribu-
tion becomes less as the histograms start to ‘plateau’.
However, for the patient groups, the ‘curve’ before the plateau
could be important, as these values could be a mixture of noise
and a low number of samples due to the inherent pathology
(Fig. 2). In the absence of a gold standard as to how to thresh-
old such measurements, we drew a horizontal line where the
histograms generally start to curve, measured the correspond-
ing x-values (number of samples) and calculated an average of
those measurements. This cut-off number was found to be
equal to 35. Nevertheless, this threshold value remains an ap-
proximation that would very likely vary due to sample size, or
different patient groups.

Post-segmentation, the mean number of samples in each par-
cellation was calculated for each subject in their native space.
To calculate the volumes of these parcellations, the segmented
thalami for each subject were warped to their corresponding
grey matter volumes in MNI space by applying the forward
transformation parameters from the normalization process and
the sum of the number of modulated grey matter voxels cal-
culated from there.

The digital thalamic atlas (Krauth et al., 2010), derived from
histological data, was used to identify the parcellations that the
target regions were connected to. This was conducted in con-
trols first (to visually assess for consistency) and then in each
patient.

Statistical analyses

For each thalamic parcellation, one-way analysis of covariance
(ANCOVA) was performed to analyse group effect (healthy
controls, uncomplicated alcoholics, and Korsakoff’s syndrome)
for connectivity measures (mean number of samples) and vol-
umes with age, gender and total intercranial volume as covari-
ates. The main effects were corrected for multiple comparisons

successively applied to the target masks in MNI space to put them into DTI native space. Step 4: The diffusion parameters are estimated using
BEDPOST. Step 5: The number of connections from each target mask to the seed mask (thalamus) is estimated using PROBTRACK, which
outputs one image for each target mask [Result (A), five images per subject on the overall]. Step 6: A hard-segmentation is performed on Result
(A) to produce one image [Result (B)] where each voxel within the thalamus is assigned to the target mask that has the highest number of
connections. Hence the nuclei are segmented. Step 7: The segmented nuclei are used to calculate the mean number of connections from Result
(A). Step 8: The corresponding volumes of the nuclei are calculated by transforming Result (B) into MNI space using the M~ and W trans-
formation matrices and multiplying by the grey matter volume. T\W = T-weighted.
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Figure 2 lllustration of the use of histograms to threshold for noise. Top left image shows the seed results obtained for targets:
hippocampus (red thalamic clusters) and frontal-executive (blue thalamic clusters). The contours of those two clusters are drawn on the top right
image (red contour for hippocampus as a target and blue contour for the frontal-executive target). A profile has been drawn across the image
(yellow line corresponds to x-axis on the top graph) and the voxel intensities (corresponds to y-axis on the top graph) in the seed results are
plotted on the graph. These voxel intensities correspond to the number of DTI samples for each seed in their respective images. Histograms
(bottom graph showing number of voxels in seed image containing the corresponding number of DTl samples) show how the cut-off of 35 was
selected for thresholding for the frontal executive region. Low values that represent noise are likely to be in the ‘vertical’ part of the histogram.
The range of values lying in the vertical area for all three groups were taken and averaged. This average number for the seeds converged towards
n = 35. Beyond n = 35, the voxel values for each seed image for each subject started to plateau such that they can be considered to be part of the
connectivity distribution and not noise. This cut-off (n = 35) was consistent for all seed images and was therefore used across the whole dataset.
HC = healthy controls; KS = Korsakoff's syndrome; UA = uncomplicated alcoholics.
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using a Bonferroni correction accounting for the five thalamic
parcellations (new significant P-value < 0.01). The effect sizes
for DTI and volumetric measures were also calculated (172).
Post hoc (HSD Tukey, unequal sample sizes) comparisons be-
tween healthy control, uncomplicated alcoholic and
Korsakoff's syndrome groups were then carried out. Over
and above the debates on how multiplicity should be corrected
for (Schulz and Grimes, 2005), we also considered the fact that
the ANCOVAs already consider the three groups and that
volumetric measures are not independent of the connectivity
measures. These tests, and the number of comparisons there-
fore offer a good compromise and maintain the confidence and
integrity of our statistical analyses. Correlations between con-
nectivity and volumetric measurements on one hand, and al-
cohol drinking history on the other hand, with age and gender
as covariates, were also carried out.

Data availability

All data and materials used within this study will be made
available, upon reasonable request, to research groups wishing
to reproduce/confirm our results.

Results

Segmentation results were visually labelled using the thal-
amic histological atlas (Fig. 3) and revealed that the
‘frontal-executive’ target had a high number of connections
to a major portion of the mediodorsal nuclei and a small
part of the ventral anterior nuclei (Krauth et al., 2010). The
‘cerebellar-executive’ target had a high number of connec-
tions essentially to the ventral anterior nuclei and a small
part of the mediodorsal nuclei. The ‘frontal-motor’ target
was mainly connected to the ventral lateral and latero-
dorsal part of the thalamus, while the ‘cerebellar-motor’
was mostly connected to the ventral lateral part of the thal-
amus and part of the lateral geniculate. The hippocampus
had a high number of connections to the anterior nuclei
and the ventral midline nuclei (part of the mediodorsal
nuclei in atlas), pulvinar and latero-dorsal nuclei. For
ease of comprehension, the parcellations connected to
their respective targets will henceforth be referred to as
‘frontal-executive parcellation’, ‘cerebellar-executive parcel-
lation’, ‘frontal-motor parcellation’, ‘cerebellar-motor par-
cellation” and ‘hippocampus-parcellation’, respectively.

The ANCOVAs conducted on the connectivity measures
showed significant between-group differences for the hippo-
campus-parcellation only [F(2,57)=12.1; P < 0.0001;
n”> = 0.2964]. Post hoc comparisons revealed graded effects
from healthy controls to uncomplicated alcoholics
(P =0.002) to Korsakoff’s syndrome (P =0.0001) and un-
complicated  alcoholics  to  Korsakoff's  syndrome
(P=0.0169).

Regarding the volumes of the thalamic parcellations, sig-
nificant differences were observed for the frontal-executive
parcellation [F(2,56) =18.7; P < 0.0001; 5*=0.40], and
hippocampus  parcellation  [F(2,56) =5.5; P =0.0060;
n*=0.170]. Subsequent post hoc comparisons showed

S. Segobin et dl

lower volumes in the frontal-executive parcellation in un-
complicated alcoholics (P < 0.0001) and Korsakoff's syn-
drome compared to healthy controls (P < 0.0001). The
hippocampus parcellation had significantly lower volumes
only in the Korsakoff's syndrome group compared to
healthy controls (P = 0.0036). The total volume of the thal-
amus also  differed  significantly  [F(2,56) = 12.6;
P <0.0001; »*=0.310] between the three groups, with
graded effects from healthy controls and uncomplicated al-
coholics (P < 0.0001), healthy controls and Korsakoff’s
syndrome (P < 0.0001) and uncomplicated alcoholics and
Korsakoff’'s syndrome (P =0.0275), both the uncompli-
cated alcoholic and Korsakoff’s syndrome groups being sig-
nificantly different from healthy controls in post hoc
comparisons (P < 0.0001). For all other parcellations, volu-
metric differences between uncomplicated alcoholic and
Korsakoff’s syndrome groups were not significant (Fig. 4).

There were no significant correlations between alcohol
drinking history and DTI, or volumetric measurements
(all P-values > 0.05).

Discussion

Our results show that connections to the nodes of the FCC
and Papez circuit are not limited to one nucleus only within
the thalamus. The scientific explanation would be that thal-
amic nuclei are interconnected and the tractography algo-
rithm independently evaluates the number of samples
within each parcellation for every voxel. From a methodo-
logical point of view, the overlap between one or more
nuclei for each parcel could be a resolution consideration.
Nevertheless, the scientific explanation is more potent since
it has been shown that the effective resolution of the result-
ing parcellations should be finer than that of the original
diffusion images as the tractography algorithm works on
diffusion measurements on a global scale rather than at a
voxel level (Johansen-Berg et al., 2005).

The present study showed that the motor loop of the
FCC is mostly connected to the ventral lateral and lat-
eral-dorsal part of the thalamus, which is consistent with
previous studies showing the functional-anatomical involve-
ment of the thalamus within this loop in healthy subjects
(Johansen-Berg et al., 2005) and in patients with tremors
(Fang et al., 2016). The absence of between-group differ-
ence for the ‘frontal-motor parcellations’ probably implies
that this part of the FCC circuitry is relatively preserved in
AUD as has been previously reported (Harper, 2009). On
the executive front, the connections between the cerebellum
and specific thalamic nuclei have not been well documented
in the literature. In fact, the perspective of the cerebellum
playing a role in cognition, above motor performances, is
fairly new (Buckner, 2013), which in-part explains why no
studies in humans have specifically pointed to thalamic
nuclei that connect to the cerebellar cruses. The present
investigation and previous studies (Behrens et al., 2003;
Johansen-Berg et al., 2005) suggest that the nuclei
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Figure 3 Thalamic parcellations that result from the segmentation using PROBTRACK. The thalamus used as a seed and the
targets being the ‘frontal-executive’ (blue), ‘frontal-motor’ (red), ‘cerebellar-executive’ (green), ‘cerebellar-motor’ (yellow), and hippocampus
(orange). Left and middle columns shows the thalamic parcellations in the orthogonal views. Right column shows the fibre tracts that effectively
connect the thalamic parcellations to their respective targets, first in 2D view, then in 3D view. These tracts have been produced for graphical
representation only. The figure has been rendered from the data of one healthy control in native space. This visual assessment also served as
systematic quality control for all 62 participants.
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Figure 4 Boxplots showing group comparisons for mean number of DTI samples and volumes for each thalamic parcellation.
HC = healthy controls; KS = Korsakoff’s syndrome; UA = uncomplicated alcoholics. Plus symbols denote outliers within respective group,
included in the statistical comparisons but excluded from boxplots when calculating median, lower and upper percentiles. Asterisk indicates
subsequent significant differences between healthy controls and uncomplicated alcoholics. Section sign (§) indicates significant differences between
uncomplicated alcoholics and Korsakoff’s syndrome (post hoc, Tukey, unequal sample sizes) P < 0.01 (corrected for multiple comparisons for main
effects and at post hoc level, Tukey HSD for unequal sample sizes).
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connected to the cerebellar-executive regions (ventral anter-
ior and mediodorsal nuclei) are also connected to the fron-
tal part of the executive loop.

That the hippocampus has connections to several thal-
amic nuclei fits well with the literature on hippocampo-
thalamo connectivity. While connections between the
anterior nuclei and hippocampus via the fornix is well
established, non-fornical projections via the entorhinal
cortex to the medial nuclei, pulvinar and part of the lat-
eral-dorsal nuclei have also been observed using tracer tech-
niques in macaques (Saunders et al., 2005). In healthy
humans, probabilistic tractography between the medial
temporal lobe and the thalamus has confirmed these non-
fornical fibre projections (Johansen-Berg et al., 2005).
Several animal and human studies (Aggleton and Brown,
1999; Carlesimo et al., 2011, 2014; Mitchell and
Chakraborty, 2013), some involving resting state functional
MRI (Kafkas and Montaldi, 2014), have highlighted the
implication of the mediodorsal nuclei in memory function-
ing through this non-fornical route. In fact, the implication
of which specific nuclei, anterior or mediodorsal, whose
lesions contribute directly towards amnesia, has so far
been elusive (Mair et al., 2015).

To understand why part of the mediodorsal nuclei,
known to be rather involved in higher order cognitive func-
tions than in episodic memory, could contribute to am-
nesia, calculations were made a posteriori using a
histological atlas (Krauth et al., 2010). These showed that
83.9% of the anterior nuclei were involved in the hippo-
campus parcellations (13.9% of the mediodorsal nuclei,
29.2% of pulvinar, and 14.1% of lateral-dorsal). The
atlas is known to have limitations regarding accurate quan-
titation (Pergola, 2016) and does not contain the smaller
nuclei, such as the reuniens and rhomboid nuclei, both sus-
pected to be involved in diencephalic amnesia (Barnett
et al., 2018). A further detailed visual inspection of the
atlas has allowed us to observe that these nuclei are poten-
tially included in the mediodorsal nuclei indices of the atlas,
hence offering an alternative explanation to the observed
direct so-called
nuclei and the hippocampus and its subsequent implica-
tion in memory. Taken together, it can be assumed that
it is the anterior nuclei that are mainly and directly con-
nected to the hippocampus. Similar calculations were car-
ried out for the frontal-executive parcellations and it was
found that 70.1% of the mediodorsal nuclei were involved
in that parcellation. Hence, it can be assumed that the
mediodorsal nuclei are mainly connected to the frontal-ex-
ecutive target.

These neuroanatomical findings are crucial to the better
understanding of the pathophysiology of AUD as they
allow the specification of the nature of the structural
damage occurring within thalamic nuclei (Mair et al.,
1979; Mayes et al., 1988; Harding et al., 2000). The nov-
elty of the present study is to involve uncomplicated alco-
holics and Korsakoff's syndrome patients having brain
abnormalities along a continuum that is known to slowly

connections between the mediodorsal
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evolve from mild to moderate to severe so that we can
concretely formulate a general model of specific thalamic
structural alterations happening in the pathology. In AUD,
two distinct pathophysiological mechanisms may thus
affect the Papez circuit and FCC. In the Papez circuit, dis-
connection between the hippocampus and its related thal-
amic parcellation, involving mainly the anterior nuclei, may
be leading the alterations. In the FCC, shrinkage of the
‘frontal-executive’ parcellation, involving mainly the med-
iodorsal nuclei, seems to be the most prominent. These re-
sults are in agreement with previously reported findings in
animal, histological and neuroimaging studies that both the
anterior and mediodorsal thalamus are severely damaged in
Korsakoff’s syndrome (Mair et al., 1979; Mayes et al.,
1988; Harding et al., 2000; Savage et al., 2012). While
the extent of damage to the mediodorsal nuclei is similar
in uncomplicated alcoholics and Korsakoff’s syndrome,
shrinkage of the anterior nuclei seems specific to
Korsakoff’s syndrome. Having showed that the mechanism
that leads the pathophysiology of alterations in the anterior
nuclei of the thalamus in AUD is a disconnection, it can be
hypothesized that this graded disconnection among AUD
groups potentially cascades into atrophy of the anterior
thalamus, leading to Korsakoff's syndrome. This would
corroborate with case studies in Korsakoff's syndrome
that have found disruption of the mammillothalamic tract
and lesions within the anterior nuclei and mammillary
bodies (Mair et al., 1979; Mayes et al., 1988). A quantita-
tive histological study has also echoed the same findings
(Harding et al., 2000), pinpointing the anterior nuclei as
being a critical site of damage in patients with Korsakoff’s
syndrome. Nevertheless, a couple of studies have found the
mediodorsal nuclei to be significantly atrophied in
Korsakoff’s syndrome patients compared to control sub-
jects (Victor et al., 1971), and Korsakoff’s syndrome pa-
tients compared to both uncomplicated alcoholics and
control subjects (Pitel et al., 2012). Over and above the
criticism regarding the neuropsychological criteria that
were used to fit the aetiology of patients with Korsakoff’s
syndrome in the study by Victor et al. (1971), another
potential explanation is that what is identified as being
part of the mediodorsal nuclei is in fact a thalamic region
that effectively houses the reuniens and rhomboid nuclei
involved in memory functions (Barnett et al., 2018). This
is also reflected in a neuroimaging study (Pitel et al., 2012)
in which, from the results portrayed, atrophy of the thal-
amus is evident on both the anterior as well as part of the
mediodorsal front.

It was surprising to find no significant between-group
difference for the ‘cerebellar-executive parcellations’,
which is known to be altered in AUD. The reason could
be methodological, as the brainstem, midbrain and cerebel-
lum contain dense crossing fibres that make tracking of
pathways difficult. Yet, this did not seem to be the case
for the ‘cerebellar-motor’ target in which the fibre tracts
go through these same regions. Another reason could be
that the leading mechanism is a demyelination, as reflected

268

610Z UdJep /| uo Jasn abpuques Jo Ausisanun Aq 91 | Z8ES/9S0ZMe/UIRIG/SE0L ‘0L 10PADBIISE-3|dI1B-20UBAPE /UIRIGAL02 dNO DIWaped.//:Sdpy wol papeojumoq



12 | BRAIN 2019: 0; 1-13

through decrease in fractional anisotropy values in the in-
ferior and superior cerebellar peduncles, but is not neces-
sarily accompanied by neuronal death, such that the
number of connections does not necessarily decrease. The
absence of between-group difference for the ‘frontal-motor
parcellations’ probably implies that this part of the FCC
circuitry is relatively preserved in AUD, as has been previ-
ously reported.

For the cerebellar-motor parcellation, the presence of an
outlier could be a reason why no significant comparisons
were observed [F(2,55) = 3.8782; P =0.0266 if the outlier
is not considered in the statistics]. However, interpretation
of results from this parcellation was not deemed compar-
able to the hippocampus parcellation since no significant
results were obtained on the connectivity side. Atrophy of
the cerebellar-motor parcellation could therefore be a con-
sequence within the main pathophysiological mechanism of
Korsakoff’s syndrome.

Methodological and statistical
considerations

Cortical atrophy has not been explicitly accounted for.
However, it has been indirectly considered as tractography
is performed in native space. The seed and target masks
have been obtained from MNI space, segmented and nor-
malized into native space and should technically not con-
tain atrophied voxels. However, it is difficult to say
whether cortical atrophy needs to be corrected for or not,
as structural disconnection could induce atrophy and vice
versa. While the relationships between thalamic atrophy
and disconnections are complex to interpret at the current
stage, what is interesting is that we observe clearly defined
mechanisms across two groups of patients that lie along a
continuum, such that we can suppose which mechanisms
are more prominent in their respective brain circuits, as

detailed above.

Conclusion

Overall, the results of this study show, in vivo and across
a continuum of AUD pathology, that the chronic and ex-
cessive consumption of alcohol is associated with struc-
tural damage to both the mediodorsal and anterior
nuclei. However, despite a relatively small but robust
sample size, atrophy of the anterior nuclei has shown a
tendency to be specific to patients with Korsakoff's syn-
drome and offers the prospect of being a neuroimaging
marker that could define not only the pathophysiology
of Korsakoff’s syndrome but also that of other neuro-
logical disorders directly linked to thalamic amnesia.
Further studies should be geared towards confirming this
line of thought.
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Cerebellar Hypermetabolism in Alcohol Use Disorder:
Compensatory Mechanism or Maladaptive Plasticity?
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Background: Despite severe structural brain abnormalities within the frontocerebellar circuit
(FCC), cerebellar metabolism studied with *F-2-fluoro-deoxy-glucose—positron emission tomography
(FDG-PET) is relatively preserved in patients with alcohol use disorder (AUD). The compensatory role
of the cerebellum has been explored mainly through fMRI examination of AUD patients with the pre-
served level of performance. The present study aims at examining cerebellar metabolism and its rela-
tionship with regional brain metabolism and neuropsychological functioning in AUD patients.

Methods: Thirty-two recently detoxified AUD patients and 23 controls underwent an FDG-PET
examination at rest. Participants also performed a neuropsychological battery assessing executive func-
tions, verbal memory, and ataxia.

Results: Compared to controls, AUD patients had higher glucose uptake in the cerebellar lobule VIII,
in association with hypometabolism, notably in several nodes of the FCC. Cerebellar hypermetabolism
correlated negatively with regional hypometabolism in the premotor and frontal cortices. This pattern of
regional hypermetabolism and hypometabolism related to ataxia and working memory deficits.

Conclusions: These specific brain—behavior relationships do not fulfill the criteria for brain compen-
satory processes. Cerebellar hypermetabolism may rather reflect the involvement of different pathologi-
cal mechanisms, leading to a maladaptive plasticity phenomenon within the FCC in AUD patients who
are early in abstinence. Further studies are required to examine the contributions of structural and func-
tional connectivity alterations in the cerebellar hypermetabolism and the changes in these pathological
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mechanisms with abstinence or relapse.

Key Words: Alcohol Use Disorder, Hypermetabolism, Cerebellum, Maladaptive Plasticity,

FrontoCerebellar Circuit.

LCOHOL USE DISORDER (AUD) is associated

with brain damage affecting notably the fronto-cerebel-
lar circuit (FCC) (Cardenas et al., 2007, Chanraud et al.,
2007; Pitel et al., 2012; Zahr, 2014). The FCC includes 2 par-
allel closed loops passing through the thalamus and the pons:
the motor loop that connects the cerebellar vermis (IV-VI) to
the motor cortex (BA 6) and the executive loop that involves
the cerebellar neocortex (lobules VII and VIII, and Crus I
and Crus II) and the prefrontal cortex (BA 9 and BA 46)
(Kelly and Strick, 2003). Structural imaging studies con-
ducted in AUD patients showed relationships between brain
abnormalities in the FCC and verbal and spatial working
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memory, executive functions, and gait and balance (Chan-
raud et al., 2007, 2010; Sullivan, 2003). While cerebellar gray
matter (GM) volume seems particularly vulnerable in AUD
(Chanraud et al., 2007; Zahr et al., 2010), cerebellar metabo-
lism may be relatively preserved in AUD patients with and
without Korsakoff’s syndrome (KS) (Gilman et al., 1990;
Pitel et al., 2009; Ritz et al., 2015), in contrast with the severe
hypometabolism found in the frontal cortices (Dao-Castel-
lana et al., 1998; Gilman et al., 1990; Ritz et al., 2015; Wang
et al., 1993).

This relative preservation of cerebellar metabolism was
first considered to probably reflect compensatory mecha-
nisms within the FCC (Pitel et al., 2009; Ritz et al., 2015),
which is in line with previous functional magnetic resonance
imaging (fMRI) studies conducted in AUD patients with
preserved behavioral performance (Chanraud et al., 2011,
2013; Desmond et al., 2003). Cerebellar activation found in
patients, but not in controls, may serve to augment frontal
loop-based function by maintaining processes at a sufficient
level of performance to complete a task. Chanraud and col-
leagues (2013) showed that, during a working memory task,
AUD patients recruited a parallel pathway (not invoked by
controls) involving the middle frontal gyrus (BA 45, execu-
tive loop) and cerebellar lobules VI (motor loop) and VIII (a
hypothesized third reorganization loop). The fact that this
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pattern of activations in the FCC was associated with pre-
served behavioral performance in the AUD patients fulfilled
the criteria for brain activation to be considered as compen-
satory (Davis et al., 2008). These findings highlight the pre-
ponderant role of the cerebellum in functional
reorganization and compensatory mechanisms within the
brain of AUD patients (Chanraud et al., 2011, 2013).

fMRI technique measures the blood oxygen level-depen-
dent (BOLD) signal that indirectly reflects neuronal activity
(Di and Biswal, 2012). Since glucose metabolism reflects
synaptic activity (Rocher et al., 2003; Segobin et al., 2015)
and indirectly the functional integrity of a brain region at
rest, '*F-2-fluoro-deoxy-glucose—positron emission tomogra-
phy (FDG-PET) imaging may also allow the observation of
cerebellar compensatory processes and provide complemen-
tary information about pathophysiological mechanisms
occurring within the cerebellum of AUD patients. The con-
tribution of cerebellar metabolism to cognitive and motor
performances and its relationships with metabolism mea-
sured in other nodes of the FCC in AUD patients has never
been studied. First insights can be found in a longitudinal
study conducted in 2 alcoholic patients with the Wernicke—
Korsakoff syndrome. At the onset of the disease, they pre-
sented cerebellar glucose hypermetabolism, together with
severe ataxia (Fellgiebel et al., 2004). At follow-up, several
months later, cerebellar metabolism had decreased and gait
and balance had recovered, suggesting that hyperme-
tabolism may reflect reorganization mechanisms and cere-
bellar plasticity.

The goals of the present study, conducted in AUD patients
early in abstinence and control subjects, were (i) to examine
cerebellar metabolism using optimized methodological pro-
cedures, (ii) to assess the relationships between cerebellar
metabolism and hypometabolism of other brain regions in
patients, and (iii) to assess the relationships between regional
brain metabolism and neuropsychological performance of
AUD patients. Most FDG-PET studies focused on hypome-
tabolism in patients compared with controls; the novelty of
the present study is to consider hypermetabolism. Given that
the cerebellum did not seem to be hypometabolic in AUD
(Ritz et al., 2015) and KS patients (Pitel et al., 2009) and
that hypermetabolism was found in patients with the Wer-
nicke—Korsakoff syndrome, we first expected to find cerebel-
lar hypermetabolism in AUD patients compared to controls.
Second, we hypothesized that this cerebellar hyperme-
tabolism would correlate with hypometabolism affecting
other nodes of the FCC. Third, we expected to find relation-
ships between cerebellar metabolism and neuropsychological
abilities related to the FCC (executive and motor perfor-
mances but not episodic memory results).

MATERIALS AND METHODS
Participants

Thirty-two AUD patients and 23 healthy controls (HC) matched
for age, education, and sex (Table 1) were included in the present

RITZET AL.

study. The study protocol is the same as previously published (Ritz
et al., 2015) and differs only in the number of subjects included as
recruitment for the same study population continued. None of the
participants had a history of neurological pathology, endocrinal or
other infectious diseases (diabetes, HIV, and hepatitis as confirmed
by the blood analysis), mental illness (psychiatric disorders assessed
by the MINI [Mini-International Neuropsychiatric Interview]), or
other forms of substance misuse or dependence (except tobacco,
assessed by physicians; Table 1). None of them were under psy-
chotropic medication (such as benzodiazepines used in alcohol with-
drawal) that might have had an effect on their cerebral or cognitive
functioning. All participants were informed about the study,
approved by the local ethics committee of the Caen University
Hospital (CPP Nord Ouest III no. IDRCB: 2011-A00495), prior to
their inclusion, and provided their written informed consents.

AUD patients were recruited by clinicians while they were receiv-
ing withdrawal treatment as inpatients at Caen University Hospital.
All patients met both criteria for alcohol dependence (DSM-IV)
and criteria for AUD (DSM-5) for at least 5 years. At inclusion,
none of the patients presented physical symptoms of alcohol with-
drawal as assessed by Cushman’s scale (Cushman et al., 1985). They
were interviewed with the Alcohol Use Disorders Identification Test
(AUDIT; Gache et al., 2005), a semistructured interview (Skinner,
1982), and questions accompanying the Structured Clinical Inter-
view for DSM-IV-TR (SCID; First and Gibbon, 2004) with mea-
sures regarding the duration of alcohol use (age of onset) and

Table 1. Main Features of the Participants

Control
AUD patients subjects p-Value
Number 32 23
Men/women 27/5 19/4 0.84%
Smokers 25 6 <0.001
Age (years) 46.72 £ 9.12 4465 + 11.74  0.36
Range 34 to 66 31to55
Education (years) 1159 + 2.04 11.74 £ 2.16 0.80
Range 9to 16 9to 15
BEARNI (total cognitive 11.39 + 366 18.25 + 1.79 0.04
score/22)
Range 2t018.5 16t0 22
AUDIT 31.12 +£ 1428 3.17 £ 1.72 <0.001"
Range 910 38 0to6
Days of sobriety before 11.69 + 521 - -
inclusion
Range 4t029
Alcohol misuse (years) 23.06 + 7.33 - -
Range 5t043
Number of withdrawals 3.12 £ 1.62 - -
Range 1to8
Cushman score 517 + 2.11 - -
Range 1t09
Duration of alcohol 7.10 + 4.96 - -
withdrawal (days)
Range 0°to 17
Daily alcohol consumption 18.87 £ 7.71 - -
(units)
Range 0°t0 32.6

—data not available.

aChi? (correction of Yates applied).

bEight alcohol use disorder (AUD) patients did not take psychotropic
medication during withdrawal.

°One AUD patient declared no alcohol consumption the month prior to
treatment but had 21 days of psychotropic mediation for withdrawal from
alcohol and a maximum Cushman scale at 4, suggesting very recent alco-
hol consumption.

*Significant difference between AUD patients and control participants at
p < 0.05 (ttests).

Data are shown as means + standard deviation.
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misuse (years since age of loss of control of alcohol consumption,
allowing to determine the number of years), number of withdrawals
(including the current withdrawal), and daily alcohol consumption
over the month prior to treatment (in units, a standard drink corre-
sponding to a beverage containing 10 g of pure alcohol). The high-
est Cushman score during withdrawal and the duration of
withdrawal (in days, corresponding to the number of days of psy-
chotropic medication) are also recorded and reported in Table 1.
HC were recruited to match the AUD patients for sex, age, and edu-
cation. All of the controls were interviewed with the AUDIT ques-
tionnaire (Gache et al., 2005) to ensure that they were not at risk of
alcohol abuse or dependence (AUDIT < 7 for men and < 6 for
women). None of the HC had neuropsychological impairments
assessed by the Brief Examination of Alcohol-Related Neuropsy-
chological Impairments, especially designed to evaluate the cogni-
tive and motor impairments in AUD (BEARNI; total cognitive
score excluding the ataxia subtest, Ritz et al., 2015).

Brain Imaging Data Acquisition and Preprocessing

Each participant also underwent both MRI and PET examina-
tions. The acquisition and preprocessing of the brain data were simi-
lar to those described in a previous study (Ritz et al., 2015).

Acquisition and Preprocessing of MRI Data. For each partici-
pant, a high-resolution T1-weighted anatomical image was acquired
on a Philips Achieva 3T scanner using a 3D fast-field echo sequence
(sagittal; repetition time, 20 ms; echo time, 4.6 ms; flip angle, 10°;
180 slices; slice thickness, 1 mm; field of view, 256 x 256 mm?; and
matrix, 256 x 256).

MRI data sets were preprocessed using SPM12 (Wellcome
Department of Cognitive Neurology, Institute of Neurology, Lon-
don, UK). Briefly, raw MRI data were spatially normalized into the
Montreal Neurological Institute (MNI) space (voxel size = 1.5 mm?®
and matrix = 121 x 145 x 121) and segmented into GM, white
matter (WM), and cerebrospinal fluid (CSF). The normalized GM
images were modulated by the Jacobian determinants to correct for
nonlinear warping only, so that the resulting brain volumes were
corrected for brain size. The segmented images (WM and CSF and
normalization parameters estimated from this VBM protocol) were
used for the preprocessing of the PET data.

The mask of GM tissue was obtained by averaging the GM
images in MNI space of the control subjects and setting all voxels,
where GM was greater than both WM and CSF, to 1 (ie.,
(GM > WM) N (GM > CSF) = 1). The resulting binary GM mask
was applied to the PET data sets.

Acquisition and Preprocessing of PET Data. PET data were
acquired using a Discovery RX VCT 64 PET-CT scanner (GE
Healthcare) with a resolution of 3.76 x 3.76 x 4.9 mm?> and axial
field of view of 157 mm. Subjects had fasted for at least 6 hours
before scanning and had been asked not to smoke on the day of the
PET examination. To minimize anxiety, the PET procedure was
explained in detail beforehand. The head was positioned on a head-
rest relative to the canthomeatal line and gently restrained with
straps. FDG uptake was measured in the resting condition, with
eyes closed, in a quiet and dark environment. Subjects were told to
avoid focusing on any specific mental process during scanning. A
catheter was inserted into a vein of the arm to inject the radiotracer.
About 3 to 5 mci of FDG was injected as a bolus at time 0, and a
10-minute data acquisition period started 50 minutes postinjection
that was preceded by the acquisition of a low-dose CT transmission
scan (140 kV, 10 mA). Forty-seven planes were acquired with septa
out (3D listmode data acquisition), and the image was reconstructed
with ordinary Poisson—ordered-subset expectation maximization
algorithm (OP-OSEM; 21 subsets, 2 iterations) using a voxel size of
1.95 x 1.95 x 3.2 mm (x, y, z). During data acquisition, head

motion was continuously monitored with, and whenever necessary
corrected according to, laser beams projected onto ink marks drawn
on the forehead. Under the current clinical setup, and in the absence
of a motion detection and quantification device, movements could
not be corrected for at sinogram level. Only one 10-minute frame
was acquired, and manufacturer’s software and limitations did not
allow further splitting of the listmode data for potential frame-by-
frame realignment.

The PET data were first corrected for CSF and WM partial vol-
ume effects (PVEs) in GM, using the voxel-by-voxel “modified
Miiller-Gartner” method. To ensure that hypermetabolism is not the
result of a wrong correction for partial volume effects, regional anal-
yses were performed on the brain region showing hypermetabolism
with and without partial volume correction (PVC; MANOVA,
group x PVC). Using SPM12, the PVE-corrected PET data set was
then coregistered (rigid-body coregistration) onto their respective
native MRIs and normalized into the MNI space by reapplying the
normalization parameters estimated from the VBM protocol
described above (final voxel size=2mm® and matrix =
79 x 95 x 79).

To control for interindividual variations in PET measurements,
semiquantitative normalization was performed in scaling the PET
images with the mean PET value of the cerebellar mask (including
only the cerebellar lobules III, IX, and X), described in detail in Ritz
and colleagues (2015). Briefly, when the direct and absolute quantifi-
cation of glucose metabolism cannot be conducted due to the
absence of an arterial input function measurement, as in the present
study, a reference region must be chosen to control for interindivid-
ual variations in PET measurements (Mevel et al., 2007) (i.e., for
semiquantitative normalization). The choice of an inappropriate
region may cause an artificial increase of metabolism in altered
regions (Borghammer et al., 2008). According to Yakushev and col-
leagues (2008), an appropriate reference area should fulfill several
criteria, the first of which is that activity in the reference region
should be unaffected (or least affected) by the disease of interest. In
the previous study (Ritz et al., 2015), we have identified the brain
region with the best-preserved FDG uptake value compared to con-
trol subjects. Metabolism in most of the cerebellum (lobules III, TV,
V, VII, VIII, IX, and X and vermis I, II, III, VIII, IX, and X) was
not affected in AUD patients. The present study aimed at examining
metabolism in the FCC, which includes specific cerebellar regions
(vermis IV, V, and VI, and cerebellar neocortex lobules VII and
VIII and Crus I and Crus II) (Kelly and Strick, 2003). In order not
to bias the results of our subsequent analyses, we excluded those
cerebellar regions from the reference region and only included the
cerebellar lobules III, IX, and X for the semiquantitative
normalization.

In previous studies conducted in AUD patients with Wer-
nicke’s encephalopathy or Korsakoff’'s syndrome, FDG-PET
data were respectively semiquantitatively normalized by the post-
central gyrus or entire vermis (Fellgiebel et al., 2004; Pitel et al.,
2009). In our previous study (Ritz et al., 2015), supplementary
analyses were conducted to compare the coefficient of variation
(COV) in the GM whole brain, the postcentral gyrus, and our
proposed cerebellar reference region for semiquantitative normal-
ization (cerebellum lobules III, IX, and X). The 2 groups (AUD
patients vs. control subjects) x 3 masks (GM whole brain, post-
central gyrus, and cerebellum) ANOVA conducted on the coeffi-
cients of variation revealed significant effects of group, F(I,
31) = 18.18, p <0.001, mask, F2, 62)=66.32, p <0.001, and
interaction between group and mask, F(2, 62)=10.45,
p <0.001. Tukey’s post hoc tests indicated (i) smaller COV in
control subjects than AUD patients whatever the mask, (ii)
smaller COV in the cerebellum than in both the GM whole
brain and postcentral gyrus, which did not differ from each
other, and (iii) similar variability in AUD patients and control
subjects regarding the cerebellum (but between-group differences

274



for the 2 others masks, p < 0.05). Smaller COV in the cerebel-
lum in the 2 groups compared with the other masks is in agree-
ment with the criteria regarding low variability in the brain
region of reference for quantitative normalization of PET data
(Yakushev et al., 2008).

Finally, PET data were smoothed with a Gaussian kernel 10 mm
full width at half maximum (FWHM) and the mask of GM tissue
described above was applied to PET images before the statistical
analyses.

Neuropsychological Examination

Each participant underwent a neuropsychological examination
assessing executive functions, working memory, ataxia, and verbal
episodic memory (Table 3).

Working Memory and Executive Functions. The verbal working
memory was assessed by the verbal memory subtest of the Wechsler
Memory Scale-III (digit forward and backward span task, standard
score; Wechsler, 2001). Set-shifting was assessed with the number of
perseverative responses on the Modified Card Sorting Test (Gode-
froy and GREFEX, 2008).

Motor Functions. Ataxia was assessed by the ataxia subtest of
the BEARNI (Ritz et al., 2015). It requires participants to stand on
each foot in turn for 30 seconds, first with eyes open, then with eyes
closed. There are up to 2 trials per condition. For each condition, 2
points are awarded when participants perform the task successfully
at the first trial, 1 point when they perform the task successfully at
the second trial, and 0 points when they fail both trials (maximum
score: 8 points).

Verbal Episodic Memory. Verbal memory was assessed by
the delayed total recall of the French version of the Free and
Cued Selective Reminding Test (Van der Linden and Collectif,
2004).
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Statistical Analyses

To compare brain metabolism between patients and controls,
preprocessed PET data were analyzed with SPM 12 using the 2-sam-
ple t-test routine (p < 0.05; FWE-corrected, cluster size thresh-
old = 200 mm®). Both contrasts were assessed: (i) AUD
patients > HC to highlight regional hypermetabolism in patients
and (ii)) AUD patients < HC in order to show regional hypometa-
bolism in patients. Brain anatomical localization was carried out
using the Brodmann atlas and the Automated Anatomical Labelling
(AAL) software implemented in SPM12 (Tzourio-Mazoyer et al.,
2002).

Measures of metabolism within brain regions showing hyper-
and hypometabolism resulting from the between-group comparison
described above were extracted for each AUD patient. Then, in the
patient group, Pearson’s correlations were conducted between regio-
nal hypermetabolism and hypometabolism.

For each participant, raw cognitive and motor measures were
transformed into z-scores using the mean and standard deviation
from the control subjects. The comparisons for cognitive and motor
performances between AUD patients and controls were then per-
formed with Student’s #-tests.

Finally, the relationships between neuropsychological perfor-
mances and regional metabolism (hyper- and hypometabolism)
were examined in AUD patients with Pearson’s correlations.

For all statistical analyses, the Bonferroni corrections were
applied in order to prevent type I error.

RESULTS
Metabolic Abnormalities in AUD Patients

Results are displayed in Fig. 1. The contrast AUD
patients > HC revealed hypermetabolism in the left lobule
VIII of the cerebellum (MNI coordinates: —28, —54, —52).

GM hypometabolism

Fig. 1. Gray matter (GM) hypometabolism (in yellow) and hypermetabolism (in red) in alcohol use disorder (AUD) patients compared with healthy

controls.
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Complementary analyses revealed that this cerebellar cluster
showing hypermetabolism was not significantly atrophied
(AUD patients, MRI mean: 0.85 + 0.06 mm?; healthy con-
trols, MRI mean: 0.84 &+ 0.04 mm?>, p = 0.65). When a less
stringent threshold was applied (p < 0.001 uncorrected for
multiple comparison), hypermetabolism was found in the
cerebellar lobule VIII of the cerebellum bilaterally. Since
metabolic measures within these 2 clusters were not statisti-
cally different (p = 0.21), they were concatenated. The com-
plementary analysis revealed no statistical difference between
metabolism in this concatenated cluster and the left cerebel-
lar lobule VIII (p = 0.71). Thus, further analyses were

Table 2. Relationships Between Cerebellar Hypermetabolism and
Regional Hypometabolism

FDG value of the cerebellar

lobule VIII; r(p)
FDG value of brain regions with hypometabolism
Left precentral cortex (BA 6) —0.57 (0.001)
Right precentral cortex (BA 44 and 6) —0.53(0.002)
Superior frontal cortex bilaterally —0.58 (0.001)
(BA32)
Parietal cortex including precuneus —0.58 (<0.001)

bilaterally (BA 40)

Only significant results at p < 0.004 (Bonferroni correction, 12 correla-
tions between significant clusters for hypometabolism and hyperme-
tabolism) are presented.

09 s 1 2
Cerebellar hypermetabolism

Cerebellar hypermetabolism

conducted using the metabolic measure in this concatenated
cerebellar cluster.

Regional analyses performed on the cerebellar lobule VIII
with and without (PVC; MANOVA, group x PVC)
revealed a significant effect of group (AUD > HC, p < 0.095),
no significant effect of PVC (p > 0.05), and a significant
interaction between group and PVC (p < 0.05; AUD > HC
with PVC but not significant difference between AUD and
HC without PVC). When FDG-PET data were semiquanti-
tatively normalized by the entire vermis, hypermetabolism in
the cerebellar lobule VIII remained significant in AUD com-
pared with HC.

The contrast AUD patients < HC confirmed the hypome-
tabolic profile classically observed in AUD patients with
lower metabolism in the premotor cortex (BA 6), dorsolat-
eral prefrontal cortex (BA 8, 9, and 46), parietal cortex (BA
40), inferior temporal gyrus, cingulate cortex (anterior and
middle parts), left cerebellum (Crus I and Crus 11, and lob-
ules IV, V, and VI), and insula.

Relationships Between Hypermetabolism and
Hypometabolism in AUD

In AUD patients, cerebellar hypermetabolism correlated
with hypometabolism in the left and right precentral cortex
(BA 6 and 44), superior frontal cortex (BA 32), and parietal
cortex including the precuneus (BA 40) (significant after a

Cerebellar hypermetabolism

Relationship with régional
hypometabolism

Cerebellar
hypermetabolism

Cerebellar hypermet:

Fig. 2. Relationships between cerebellar hypermetabolism, regional hypometabolism, and neuropsychology in alcohol use disorder (AUD) patients.

*Significantly impaired compared with controls (p < 0.01).
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Table 3. Cognitive and Motor Performances of the Participants (z-Scores and Raw Data)

Cogpnitive functions Tasks AUD patients Control subjects p
Working memory and executive functions
Verbal working memory Verbal memory subtest of the WMS-III —0.69 £+ 1.21 0.00 £ 1.00 0.03*
14.06 + 4.20 (6 to 23) 16.47 + 3.47 (10 to 25)
Set-shifting MCST, number of perseverative responses —1.58 + 2.86 0.00 + 1.00 <0.001***
275+ 3.31(0to 12) 0.91 + 1.16 (0to 5)
Motor functions
Ataxia BEARNI subtest —-1.40 £ 1.21 0.00 + 1.00 <0.001***
241+ 2.00 (0to 6) 4.91 + 1.78(1t0 8)
Verbal episodic memory
Delayed verbal memory Total recall of the FSCRT —0.84 + 2,98 0.00 + 1.00 0.20

44.75 + 6.37 (20 to 48) 47.09 + 1.68 (42 to 48)

WMS, French version of the Wechsler Memory Scale; MCST, Modified Card Sorting Test; BEARNI, Brief Evaluation of Alcohol-Related Neuropsycho-

logical Impairment; FSCRT, Free and Cued Selective Reminding Test.

*Significant difference between alcohol use disorder (AUD) patients and control subjects at p < 0.05 (t-tests).

**Still significant after Bonferroni correction (p < 0.01).

Data are z-scores shown as mean z-score + standard deviation. Data in italic are raw data shown as mean =+ standard deviation (with range).

Bonferroni correction; all p values < 0.004; Table 2 and
Fig. 2).

Relationships Between Neuropsychological Performance and
Metabolic Brain Abnormalities in AUD

Compared to control subjects, AUD patients had lower
performance on the tasks assessing verbal working memory,
set-shifting, and ataxia (Table 3). After a Bonferroni correc-
tion (p < 0.01), the differences remained significant only for
ataxia and set-shifting. The 2 groups performed similarly on
the delayed verbal memory test (Table 3).

Poor verbal working memory and motor performance cor-
related with hypermetabolism in the cerebellar lobule VIII
(Table 4 and Fig. 2). Ataxia also correlated with hypometa-
bolism in the right precentral gyrus (BA 44 and 6). None of
the other neuropsychological measures correlated with brain
metabolism. After a Bonferroni correction, only the correla-
tion between ataxia and hypermetabolism in the cerebellar
lobule VIII remained significant (p < 0.007 for 0.05 divided
by 8 correlations; Table 4). The distribution of ataxia perfor-
mance was nonnormal (Shapiro-Wilk’s test; SW-W = 0.90,

p <0.001). When nonparametric correlations were
Table 4. Relationships Between Regional Metabolism and
Neuropsychological Performance

FDG value of the FDG value of the right

cerebellar lobule VIII
(hypermetabolism)

precentral gyrus (BA 44 and
6, hypometabolism)

Cognitive and motor functions

Verbal working —0.40* 0.23
memory

Set-shifting —0.33 0.10

Ataxia —0.47%,** 0.37

Delayed verbal —0.1 0.05
memory

*Significant correlations at p < 0.05.

**Significant results after Bonferroni correction (p < 0.007; 8 correla-
tions).

Results are shown as Pearson’s correlations.

computed, the relationship between ataxia and cerebellar
hypermetabolism  remained  significant  (Spearman’s
rho = —0.43, p = 0.01).

Effect of Substance Variables ( Alcohol and Tobacco) on
Metabolism Measures

When patients were compared according to their smoking
status (current smokers vs. nonsmokers) with Mann—Whit-
ney’s tests, no effect of tobacco was found on metabolism
measures after Bonferroni corrections (p > 0.004 for 0.05
divided by 13 significant clusters of metabolism).

None of the alcohol variables (AUDIT, days of sobriety
before inclusion, alcohol misuse in years, number of with-
drawal including the current withdrawal, the highest Cush-
man score during withdrawal, the duration of alcohol
withdrawal in days, and the daily alcohol consumption in
units the month prior to treatment) correlated with cortical
and cerebellar metabolism after Bonferroni corrections
(p > 0.004 for 0.05 divided by 13 significant clusters of meta-
bolism).

When considering only the duration of alcohol withdrawal
and without Bonferroni corrections (p < 0.05), correlations
were observed with cerebellar hypermetabolism (r = 0.50,
p =0.004) and metabolism in the Crus I (r= —0.37,
p = 0.04), premotor cortex (r = —0.46, p = 0.008), dorsolat-
eral prefrontal cortex (3 clusters: r= —0.39, p =10.03;
r=—-044, p=0.01; and r = —0.43, p = 0.02), parietal cor-
tex (r = —0.44, p =0.01), and cingulate cortex (2 clusters:
r=-0472, p=0.02 and r = —0.39, p = 0.03). The 2 most
significant correlations (with cerebellar hypermetabolism
and premotor cortex) are displayed in Fig. 3.

Regarding the number of days of sobriety (ranging from 4
to 29 days in our study), when AUD patients were split into
2 groups according to the criteria of Volkow and colleagues
(1994) for rapid metabolism recovery (patients with less than
8 days of sobriety [N = 6] and patients with 8§ to 29 days of
sobriety [N = 26]), no significant differences were found on
brain metabolism (Mann—Whitney’s tests before [p < 0.05]
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and after Bonferroni corrections [p < 0.004 for 0.05 divided
by 13 significant clusters of metabolism)]).

DISCUSSION

The novelty of the present study is to highlight hyperme-
tabolism in the cerebellar lobule VIII bilaterally in AUD
patients early in abstinence compared to controls (Fig. 2).
This observation is in accordance with previous data show-
ing an absence of hypometabolism in patients compared to
HC as opposed to the severe GM structural abnormalities
previously found in the cerebellum of AUD patients with KS
(Pitel et al., 2009). Recently, cerebellar hypermetabolism has
also been reported in other neurological diseases such as
Huntington disease (Gaura et al., 2017), amyotrophic lateral
sclerosis (Buhour et al., 2017; Cistaro et al., 2012), traumatic
brain injury (Lupi et al., 2011), Parkinson’s disease (Blum
et al.,, 2018; Matthews et al., 2018), narcolepsy (Huang
et al., 2018), and idiopathic REM sleep behavior disorder
(Meles et al., 2018).

Hypermetabolism has sometimes been interpreted as being
the result of methodological bias due to the wrong choice of
a reference region for intensity normalization (Borghammer
et al., 2008) or a wrong correction for partial volume effects
in that region. Regarding the latter, regional analyses per-
formed on the cerebellar lobule VIII with and without PVC
showed that metabolic differences due to PVC alone were
not significant, while group differences increased in signifi-
cance when in interaction with PVC. Our previous study
(Ritz et al., 2015) explicitly addresses the choice of a refer-
ence region for our data. The cerebellar vermis, which has
been used as a reference region for normalization of data col-
lected in Korsakoff’s syndrome (Pitel et al., 2009), could be
an equally appropriate region. Such a hypothesis was also
tested, and the loci of the observed hypermetabolism in
AUD patients compared to healthy controls remained
unchanged and equally significant (FWE, p < 0.05). These

A

data therefore suggest that cerebellar hypermetabolism
seems to reflect altered functional mechanism inherent to
AUD pathology rather than an artefactual measurement due
to the underlying methodology. However, further studies
including quantitative data from a larger sample and using
an arterial input function are required to confirm our find-
ings.

Cerebellar hypermetabolism has also occasionally been
considered as reflecting a compensatory activity to maintain
cognitive abilities (Blum et al., 2018), which is in line with
the fMRI investigations that indicated functional reorganiza-
tion involving the recruitment of additional cerebellar activa-
tions in AUD patients without cognitive deficits (Chanraud
et al., 2013). According to Davis and colleagues (2008), to be
interpreted as compensatory, abnormal brain activity,
defined as activity that is unaffected in a control group, must
first increase in the supposed compensatory region, while it
decreases in the damaged regions. Second, this increased
activity must be associated with preserved level of perfor-
mance. Regarding the first criterion, the present study found,
in AUD patients, relationships between cerebellar hyperme-
tabolism and hypometabolism in the premotor and middle
frontal cortices, which form part of the motor and executive
loops of the FCC, respectively (Kelly and Strick, 2003; Zahr
et al., 2010) (Fig. 2). A similar pattern of relationships has
also been observed in a study of MCI patients with hyperme-
tabolism in the occipital cortex being interpreted as compen-
satory for reduced metabolism in the temporoparietal
association areas (Ashraf et al., 2015). However, with respect
to the second criterion, the abnormal pattern of glucose
metabolism within the cerebellum, the premotor and pre-
frontal cortices, and the parietal lobe was not associated with
preserved cognitive and motor performances in the AUD
group. In addition, higher glucose uptake in the cerebellar
lobule VIII correlated with more severe cognitive and motor
deficits (Fig. 2). Cerebellar hypermetabolism was also related
to the severity of motor deficits in patients with the
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Fig. 3. Plots of the most significant correlations between the duration of alcohol withdrawal and metabolism in the cerebellum and premotor cortex. (A)
Longer withdrawal correlates with more severe cerebellar hypermetabolism. (B) Longer withdrawal correlates with more severe hypometabolism in the

premotor cortex.
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Wernicke—Korsakoff syndrome (Fellgiebel et al., 2004) and
early Huntington’s disease (Gaura et al., 2017), as well as to
the severity of the trauma and the outcome of the patients
(Lupi et al., 2011). The modifications of cerebellar metabo-
lism observed in the present study in recently detoxified
AUD patients are unlikely to reflect compensatory mecha-
nisms but rather maladaptive plasticity (Buhour et al., 2017,
Cistaro et al., 2012; Fellgiebel et al., 2004; Gaura et al.,
2017; Lupi et al., 2011).

Cerebellar hypermetabolism could thus be considered as a
nonspecific index of brain suffering (Lupi et al., 2011) in
accordance with the neuron—glia model (Magistretti, 2000;
Nehlig and Coles, 2007). According to this model, glucose is
metabolized not only in neurons, accounting for 60% of glu-
cose uptake, but also in astrocytes, accounting for 10 to 15%
of total brain energy needs. Glucose metabolism, under basal
and normal conditions, provides energy used in the synthesis
of neurotransmitters, specifically glutamate (the neurotrans-
mitter responsible for 80 to 90% of brain synapses; Sibson
et al., 1998), and thus reflects synaptic activity (Jueptner and
Weiller, 1995). Under glutamate excess, perturbation of this
biological process might lead to increased glucose metabo-
lism (Cistaro et al., 2012). Since chronic alcohol consump-
tion disrupts and inhibits glutamatergic neurotransmission,
withdrawal from alcohol results in excessive glutamate
release (Lovinger, 1993; Tsai and Coyle, 1998). The fact that
AUD patients included in our study were early in abstinence
and recently weaned off alcohol could explain the observed
increase in glucose metabolism found in the cerebellum.
However, none of the alcohol variables measured in the pre-
sent study and reflecting duration and severity of withdrawal
or dependence seemed to be related to the cerebellar hyper-
metabolism. This apparent absence of relationship could be
explained by the fact that the Cushman score and the num-
ber of days of benzodiazepine prescription are indirect mea-
sures of increased glutamatergic activity. The combination of
alcohol and smoking, frequently reported in AUD, could
also have deleterious effects on brain metabolism (Durazzo
et al., 2007). It is difficult to disentangle the effect of chronic
alcohol consumption from that of tobacco based on the pre-
sent study since AUD patients were predominantly smokers,
while HC were predominantly nonsmokers. Nevertheless, we
found that smoker AUD did not differ from nonsmoker
AUD on brain measures of metabolism. In addition, the
acute effects of tobacco were controlled to the best extent
possible as participants were asked not to smoke for at least
6 hours before the PET examination. Even though non-
smoker AUD patients are not really representative of the
clinical population, a longitudinal study of these specific
patients would allow tracking the changes in cerebellar meta-
bolism in the course of the recovery while controlling for the
effect of tobacco (Volkow et al., 1994). Clinically, from our
experience, it is difficult to find AUD patients who do not
smoke and would represent a “pure” cohort of AUD
patients. Similarly, it is difficult to find matching controls
who smoke as heavily as AUD patients do.
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Discrepancies found between the present results poten-
tially reflecting maladaptive plasticity and previous fMRI
studies suggesting compensatory mechanisms within the
cerebellum (Chanraud et al., 2013) could be explained, first,
by different modalities of imaging used (task-related activa-
tion in fMRI vs. metabolism at rest) and second, by the clini-
cal features of the sample population. In the present study,
AUD patients were recently detoxified and had impaired
cognitive and motor performances, whereas in previous
fMRI studies, patients had a longer length of abstinence and
presented preserved levels of performance, which is relevant
for fMRI data interpretation but not classically observed in
neuropsychological investigations of AUD patients.

As expected, hypometabolism in the frontal cortices corre-
lated with ataxia, emphasizing the role of frontal dysfunction
in motor impairments observed in AUD patients. More
specifically, metabolic alteration of frontal regions involved
in the motor loop of the FCC would not allow compensating
for the executive loop, thereby resulting in executive and
motor impairments (Chanraud et al., 2011).

As in the PET study of Volkow and colleagues (1992), our
data enabled us to describe the metabolic profile of AUD
inpatients early in abstinence and with neuropsychological
impairments. The present study even goes further since it
describes specific brain-behavior relationships. Further
investigations are now required to examine recovery of brain
metabolism, particularly the changes in cerebellar metabo-
lism over the course of abstinence. We can hypothesize that a
study combining imaging and neuropsychological examina-
tions would allow the observation of the metabolic recovery
characterized by decreased cerebellar metabolism together
with increased cortical metabolism as well as cognitive and
motor results until the return to normal levels of metabolism
and performance.

To conclude, our findings revealed, in AUD patients
early in abstinence, hypermetabolism (higher glucose
uptake than in controls) in the cerebellar lobule VIII,
which correlated with hypometabolism in the parietal
and frontal cortices as well as with lower motor and
cognitive functions. This specific brain—behavior relation-
ship that does not fulfill the criteria for brain compen-
satory processes (Davis et al., 2008), may reflect the
involvement of different pathological mechanisms occur-
ring in the FCC, leading to a maladaptive plasticity phe-
nomenon. Further studies, including other imaging
modalities (resting-state fMRI and DTI) and longitudinal
follow-up of AUD patients, are required to examine the
contribution of structural and functional connectivity
alterations in the cerebellar hypermetabolism and the
changes in these pathological mechanisms with abstinence
or relapse.
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Alcohol Use Disorder

Permanent and Transient Effects on the Brain
and Neuropsychological Functions

Anne-Pascale Le Berre, Alice Laniepce, Shailendra Segobin, Anne-Lise Pitel, and Edith V. Sullivan

Abstract

Alcohol is a psychoactive substance consumed worldwide and directly responsible or at least
contributing to the development of diseases such as alcohol use disorder (AUD), cirrhosis, fetal
alcohol syndrome, cancer, and cardiovascular diseases. The past decades of research have revealed
brain structural and functional abnormalities associated with mild to moderate cognitive impairment in
recently detoxified AUD patients. Such functional compromise can be detectable even before the
development of more chronic and severe neurological complications such as Korsakoff's syndrome (KS)
and alcohol-related dementia (ARD). Excessive alcohol consumption results in impairment in attention,
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executive functions, memory, visuospatial and motor skills, as well as deficits in metamemory
processes, emotion recognition, and theory of mind abilities. As a consequence, early in abstinence,
some AUD patients may not be cognitively able to benefit from therapies and could be at risk to
relapse because cognitive impairment hampers efficient decision-making, motivation to change, and
learning skills, in addition to challenging emotional and interpersonal interactions. This chapter
describes the alcohol-related cognitive impairment observed in recently detoxified AUD patients.
It then discusses potential cognitive recovery or persistence of these deficits with prolonged
abstinence and their clinical implications in terms of treatment and abstinence or relapse. The
specificity of the AUD cognitive and motor profile is contrasted with alcohol-related neurological
complications (i.e., KS and ARD) and other neurocognitive disorders (i.e., Alzheimer’s disease and
frontotemporal dementia). Finally, structural and functional brain abnormalities as well as their
relationship with neuropsychological impairments are presented.

Keywords: alcohol use disorder, brain abnormalities, cognitive dysfunction, alcohol dependence,
neuropsychological impairments, memory deficits, metacognition, alcohol treatment, relapse, differential

Alcohol Use Disorder in Adults

Alcohol is a psychoactive substance consumed world-
wide that can result in maladaptive use patterns.
The fourth edition of the Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders (DSM-IV; American
Psychiatric Association, 1994) defined alcohol
abuse as repeated use despite recurrent adverse con-
sequences, with clinically significant distress or
impairment of social or occupational functioning, as
manifested by failure to fulfill major role obligations,
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repeated exposure hazards, legal difficulties, and
social and interpersonal problems. Alcohol depend-
ence was considered as alcohol abuse combined
with tolerance, withdrawal, and an uncontrollable
drive to drink. Alcohol dependence was defined by
behaviors  including neglecting life activities,
spending an inordinate amount of time drinking or
recovering from drinking, and continuing to con-
sume alcohol despite alcohol-related physiological
or physical problems. The DSM-5 (American
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DSM-IV DSM-5
Criteria-based Severity continuum-
approach based approach

Moderate Alcohol
Consumption
mild
Alcohol Abuse
modetate Alcohol Use

severe

Figure 15.1 From alcohol abuse and dependence (DSM- IV) to alcohol use disorder (DSM-5). A visual depiction of two conceptual
approaches to diagnosis: Although many signs and symptoms are similar across DSM-IV and DSM-5, the approaches are not

perfectly parallel.

Psychiatric Association, 2013) now refers to alcohol
use disorder (AUD), which is characterized as a
spectrum of symptoms, including alcohol abuse
and dependence classified as mild, moderate, and
severe depending on the number of criteria pre-
sented (2 or 3 criteria: mild AUD; 4 or 5 criteria:
moderate AUD; 6-11: severe AUD) (Figure 15.1; see
https://pubs.niaaa.nih.gov/publications/dsmfact-
sheet/dsmfact.pdf). This chapter reviews studies on
brain and cognitive dysfunction in recently detoxi-
fied men and women suffering from alcohol
dependence as previously defined with DSM-IV
criteria. After the DSM-5 was introduced in 2013,
studies have typically used the diagnosis of AUD to
supplant the earlier diagnostic scheme. It is likely
that moderate to severe AUD determined with
DSM-5 criteria is equivalent to alcohol depend-
ence diagnosed with DSM-IV. For convention, we
use the term AUD to refer to alcohol dependence
and alcohol use disorder throughout the chapter.
In France, 5 million people engage in hazardous
drinking, and 2 million are dependent (Expertise
Collective de I'Inserm, 2003). In the United States,
5.1 million adults, aged 18 years or older (6.2 percent),
have AUD (National Institute on Alcohol Abuse
and Alcoholism. n.d.). The cost of AUD for Europe
is 349 billion euros, which is approximately three
times the cost of dementia (105 billion euros) and
approximately five times that of stroke (64 billion
euros) (Effertz & Mann, 2013). In 2010, alcohol
misuse cost the United States an estimated $249
billion (Sacks, Gonzales, Bouchery, Tomedi, &
Brewer, 2015). Worldwide, alcohol is the third most
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common risk factor for morbidity after high blood
pressure and tobacco use (Moller, 2013). Alcohol is
the direct cause of more than 60 diseases (AUD,
cirthosis, psychosis, fetal alcohol syndrome, etc.;
World Health Organization, 2014) and contributes
to the development of more than 200 others (cancer,
cardiovascular diseases, pancreatitis, liver disease,
etc.; Moller, 2013). Life expectancy is reduced by
20 years for an alcohol-dependent person (John et al.,
2013). An estimated 88,000 people (approximately
62,000 men and 26,000 women) die from alcohol-
related causes annually in the United States (National
Institute on Alcohol Abuse and Alcoholism. n.d.).
The harmful effects of chronic and excessive al-
cohol consumption on brain structure and function
have long been considered solely through the lens of
Korsakoffs syndrome (KS). With the introduction
of the classification “alcohol-induced neurocognitive
disorders,” the DSM-5 recognized the past several
decades of research showing that alcohol-related
cognitive and motor deficits and brain abnormalities
develop well before the onset of the severe and
debilitating neurological complication of KS
(Kopelman, Thomson, Guerrini, & Marshall, 2009;
Pitel et al., 2008; Thomson, Guerrini, & Marshall,
2012; Zahr, Kaufman, & Harper, 2011). This chapter
focuses on the brain dysfunction observed in non-
Korsakoff AUD patients after alcohol detoxification.
(For an in-depth review of KS, see Chapter 33, this
volume.) Alcohol-related neuropsychological im-
pairments in recently detoxified patients with AUD
as well as potential cognitive recovery with sustained
abstinence from alcohol are first described, with
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particular attention paid to the clinical implications
for alcohol treatment. The specificity of the cognitive
and motor profile compared with alcohol-related
neurological complications and other neurocogni-
tive disorders is also considered. The importance of
neuropsychological screening and the tools available
are reviewed. Then, structural and functional brain
abnormalities, as well as their relationship with neu-
ropsychological impairments, are presented.

Neuropsychological Impairments in
Alcohol Use Disorder

Neuropsychological investigations revealed that
after alcohol detoxification and early in abstinence,
50—80 percent of AUD patients present with cogni-
tive and motor impairments characterized by a sig-
nificant heterogeneity in the pattern and the severity
of deficits (Ihara, Berrios, & London, 2000; Oscar-
Berman et al., 2014; Petit et al., 2017). Selective
neuropsychological domains such as global cogni-
tive functioning, motor and executive functions,
memory, visuospatial abilities, and social cognition
could be impaired (Le Berre, Fama, & Sullivan, 2017;
Oscar-Berman et al., 2014) and may be partially or
totally recovered with sobriety (Stavro, Pelletier, &
Potvin, 2013). Several factors contributing to the
heterogeneity of cognitive impairments in AUD
were identified; the main contribution is alcohol
history, including the total amount of alcohol con-
sumed over a lifetime (Ryback, 1971), recent alcohol
consumption (Beatty, Tivis, Stott, Nixon, & Parsons,
2000; Zinn, Stein, & Swartzwelder, 2004), and dura-
tion of AUD (Sullivan, Rosenbloom, & Pfefferbaum,
2000). Moreover, studies reported the contribution
of the number of withdrawals (Duka, Townshend,
Collier, & Stephens, 2003; Locber et al., 2010),
length of sobriety (Zinn et al., 2004), malnutrition
(Fama et al., 2017; Pitel et al., 2011; Ritz, Coulbault,
et al., 2016), and biological factors such as liver
complications and thiamine deficiencies (Fama et al.,
2017; Ritz, Coulbaul, et al., 2016) to the presence
and profile of functional impairments.

Attentional, Executive Functions,

and Working Memory

Investigations on attention are often contradictory.
One source of differences likely is attributable to
differences in assessment of attentional functions in
AUD. In one report, processing speed was observed
as preserved in recently detoxified AUD patients
and measured in several ways using the time re-
quired to perform Part A of the Trail Making Test,
the color-naming part of the Stroop task, Part A of
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the Hayling Test, and the latency time on the Tower
of London test (Noel et al., 2001). By contrast, other
studies reported that AUD patients with short- or
long-term abstinence were slower than controls
on Part A of the Trail Making Test (Zinn et al,,
2004) and the color-naming part of the Stroop Task
(Nowakowska-Domagala, Jablkowska-Gorecka,
Mokros, Koprowicz, & DPietras, 2017). Sustained
attention (Beatty, Katzung, Moreland, & Nixon,
1995) and selective attention (Tedstone & Coyle,
2004) seem to be preserved, but it is not the case for
divided attention (Tedstone & Coyle, 2004).

The most frequently observed alcohol-related cog-
nitive impairment is executive dysfunction (Brion,
D’Hondt, Pitel et al., 2017; Ihara et al., 2000).
Executive abilities refer to multiple higher order
cognitive functions involved in the self-regulation
of goal-directed behavior and in facilitating accom-
modation to new situations. As a group, AUD pa-
tients exhibit compromised performance on Trail
Making Test Part B, which assesses flexibility and set
shifting (Loeber et al., 2010; Moriyama et al., 2002;
Noel et al., 2001, 2012; Oscar-Berman et al., 2009;
Zinn et al., 2004). Perseverations noted on the
Wisconsin Card Sorting Test indicate an inability to
conceptualize, be flexible, and inhibit automatic re-
sponse (Chanraud et al., 2007; Fama, Pfefferbaum,
& Sullivan, 2004; Oscar-Berman et al., 2009; Ratti,
Bo, Giardini, & Soragna, 2002; Sullivan et al,,
1993). Inhibition deficits are also found in AUD
patients, who perform lower than healthy controls
on the inhibition parts of the Hayling test (verbal
inhibition; Noel et al., 2001, 2012) and the Stroop
test (visual inhibition; (Noel et al., 2001, 2012;
Pitel et al., 2007; Pitel, Witkowski, et al., 2007;
Ratti et al, 2002; Schulte, Muller-Ochring,
Sullivan, & DPfefferbaum, 2012; Tedstone &
Coyle, 2004). Impaired inhibition and flexibility
may contribute to the difficulties observed in AUD
patients on the Tower of London test, which evaluates
planning abilities. Consistent results were found with
a battery of executive tests suggested to have eco-
logical validity, the Behavioral Assessment of the
Dysexecutive Syndrome (Moriyama et al., 2002).
Using verbal and nonverbal fluency tasks, deficits
in organization and self-generation of strategies can
be observed in AUD (Fama et al., 2004; Oscar-
Berman etal., 2009; Pitel, Beaunieux, et al., 2007).
Also, updating abilities evaluated with #n-back
tasks are impaired in AUD (Noel et al., 2001, 2012;
Pitel, Beaunieux, et al., 2007).

Executive functions are implicated in working
memory, a short-term memory system that enables
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temporary storage and manipulation of the
information necessary for complex cognitive tasks
such as performing mental arithmetic, holding
information online to complete expression of a
thought, learning, and reasoning. This temporary stor-
age system is composed of a central executive
(equivalent to executive functions) and three slaves
systems (Baddeley & Hitch, 1974), which are com-
promised by chronic and excessive alcohol con-
sumption for both verbal and nonverbal information
(Beatty et al., 1995; Kopera et al.,, 2012; Pitel,
Beaunieux, et al., 2007; Sullivan, Rosenbloom, &
Pfefferbaum, 2000). Long-term abstinence has re-
sulted in improved short-term memory capacities in
AUD patients using verbal and nonverbal Brown—
Peterson distractor test and immediate recall of
verbal (stories and paired associate) and nonverbal
(drawings) tasks of the Wechsler Memory Scale
(Sullivan, Rosenbloom, Lim, & Pfefferbaum, 2000).
Cognitive recovery may take place with sus-
tained abstinence from alcohol consumption within
the first year of sobriety (Stavro et al., 2013). Results
of investigations on recovery in AUD differ depend-
ing on the length of abstinence and the cognitive
function targeted (Petit et al., 2017). Consistent with
spontaneous recovery, the greatest improvement of
cognitive functions occurs during the first month
after alcohol detoxification (Bartsch et al., 2007;
Kish, Hagen, Woody, & Harvey, 1980; Locber et al.,
2009; Manning et al., 2008). Further improve-
ments, however, can emerge with long-term absti-
nence. For example, AUD patients showed improved
Trail Making Test performance (Parts A and B)
during the first year of abstinence (O’Leary, Radford,
Chaney, & Schau, 1977), and they showed no deficit
compared to controls on tests of attention, flexibility,
abstraction, or working memory after 6 or 7 years of
sobriety (Fein, Torres, Price, & Di Sclafani, 2006).
A critical factor possibly modulating recovery
is the number of previous detoxifications (Loeber
et al., 2010). AUD patients with fewer than two
previous detoxifications had improved set shifting
and flexibility (assessed with the Trail Making Test
Part B and the Wisconsin Card Sorting Test) and
performed better than AUD patients with more
than two detoxifications. Another study suggested
that recovery following 6 months of sobriety was
associated with normal performance on tests of in-
hibition, flexibility, and updating (Pitel et al., 2009).
Such recovery was not observed in subsequent
relapsers—that is, AUD patients were considered
relapsers as soon as they had a single drink during
the follow-up. These relapsers achieved even lower
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flexibility performance at follow-up than early in
abstinence. Several reports suggest, however, that
executive deficits can persist even with abstinence
(Munro, Saxton, & Butters, 2000), notably in
older AUD patients.

Memory

Memory is a complex function comprising multiple
components and processes, and it entails informa-
tion encoding, storage, and retrieval (Squire, 1992;
Tulving, 1985). Chronic and excessive alcohol con-
sumption is associated with short- and long-term
memory deficits (Noel et al., 2012; Pitel, Beaunieux,
et al., 2007).

EPISODIC MEMORY

Episodic memory is currently described as the
memory system in charge of the encoding, storage,
and retrieval of personally experienced events, asso-
ciated with a precise spatial and temporal context of
encoding. Episodic memory enables the conscious
recollection of personal events from one’s past and
the mental projection of anticipated events into
one’s subjective future (Wheeler, Stuss, & Tulving,
1997). Recollection of episodic events includes
autonoetic awareness, which is the impression of
re-experienced or reliving the past and mentally
traveling back in subjective time (Tulving, 2001).
Episodic memory has been investigated with classi-
cal learning tasks including verbal (e.g., learning a
list of words) and nonverbal information (e.g., face—
name associations and delayed recall of a complex
figure, symbols, visual location, or visual pattern;
Kopera et al., 2012). Impaired performance in AUD
patients compared to controls commonly occurs
because of retrieval difficulties related to a decrease in
capacity to generate spontaneous learning strategies
(Noel etal., 2012; Sullivan, Mathalon, Ha, Zipursky,
& DPfeferbaum, 1992). AUD patients can also
exhibit altered spatiotemporal context of encoding
(Salmon, Butters, & Schuckit, 1986; Sullivan,
Shear, Zipursky, Sagar, & Pfefferbaum, 1997) and
autonoetic consciousness (Le Berre et al., 2010;
Pitel, Beaunieux, et al., 2007), suggesting a genuine
episodic memory deficit that cannot be interpreted
solely as the consequence of executive dysfunctions
(Pitel, Beaunieux, et al., 2007).

In addition to memory testing, which typically
relies on retrospective memory, prospective memory
has also been investigated in AUD patients. The
prospective component of episodic memory refers
to the cognitive ability of remembering to carry out
an intended action at some future point in time
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(Wheeler et al., 1997). Using the Prospective
Memory Questionnaire, Heffernan et al. found that
AUD patients presented a deficit of prospective
memory, which was accompanied by self-reported
impairments in executive functions (for a review, see

Heffernan, 2008).

AUTOBIOGRAPHICAL MEMORY
Autobiographical memory involves real-life events
and is the product of multiple representations form-
ing the memory, including the specific event (epi-
sodic component), general knowledge about oneself
(semantic component), and the spatial and temporal
context of its occurrence (Conway, 2001). Compared
to controls, assessment of autobiographical memory
in AUD patients revealed that they recalled specific
memories less frequently and general memories
more frequently (D’Argembeau, Van Der Linden,
Verbanck, & Noel, 2006). Nevertheless, when a
specific past event was assessed, AUD patients sub-
jectively experienced as many sensory and contex-
tual details associated with the event as did controls.
Using the Autobiographical Memory Interview
(Kopelman, Wilson, & Baddeley, 1989), AUD pa-
tients exhibited poor performance for both episodic
and semantic domains, except for childhood mem-
ories with preservation of the semantic component
(Nandrino et al., 2014). Childhood events may be
organized in semantic memory and resistant to
chronic and excessive alcohol consumption, which
is in contrast to recent episodic memories. These
deficits remained present even with a shorter
6-month period of abstinence, suggesting that the
selective deficit in recent experiences may be attrib-
ute to poor consolidation of memories during
acute periodsofalcohol consumption (D’Argembeau
et al., 2006; Nandrino et al., 2014, 2016).

Episodic memory recovery can occur with sev-
eral years of sobriety (Bartels et al., 2007; Fein et al.,
2006; Rourke & Grant, 1999) or even with a shorter
6-month period of abstinence (Bell, Vissicchio, &
Weinstein, 2016; Pitel et al., 2009). An association
between memory improvement and reduction of
lateral ventricular volume observed with longitudi-
nal study provides evidence for a potential central
nervous system mechanism for functional recovery
(Rosenbloom et al., 2007).

Metamemory/Metacognition

Metacognition comprises knowledge about one’s
own cognitive functioning (Metcalfe & Shimamura,
1994). This oversight is achieved through self-
monitoring, evaluating, and regulating cognitive
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faculties. In AUD, recent studies have focused
on metamemory functioning, referring to personal
knowledge about one’s own ability to remember
and recall information (Flavell, 1971). This function
involves cognitive processes essential for monitoring
and controlling memory, thus enabling efficient use
of memory skills in everyday life (Nelson & Narens,
1990).

Despite evidence of episodic memory impair-
ment, AUD patients early in abstinence can be
unaware of their memory deficits and overestimate
their mnemonic capacities, consistent with metamem-
ory problems (Le Berre et al., 2010, 2016). They
have difficulty in accurately predicting how well
they will perform on tasks requiring recognition of
newly learned information (feeling-of-knowing
[FOK]; Hart, 1965). This lack of awareness for
prospective mnemonic failure suggests a mild form
of anosognosia (e.g., “You don’t know that you
don’t know”) for episodic memory dysfunction (Le
Berre & Sullivan, 2016). Initially used to describe
unawareness of hemiplegia (Babinski, 1914), the
term anosognosia has since referred to unawareness
of cognitive impairment in neurological disorders
such as amnesia and dementia (Barrett, Eslinger,
Ballentine, & Heilman, 2005; McGlynn & Schacter,
1989; Reed, Jagust, & Coulter, 1993). This metamem-
ory deficit, however, differs from retrospective con-
fidence in memory ability, wherein AUD patients
accurately judge how well they recognize newly
experienced information (i.e., retrospective confi-
dence judgment [RCJ]).

A mnemonic anosognosia has been proposed to
explain the pattern of metamemory performance
(i.e., impaired FOK vs. intact RC]) observed in AUD
individuals without neurological complications
(Hannesdottir & Morris, 2007; Le Berre & Sullivan,
2016; Morris & Mograbi, 2013). It may be that
AUD patients fail to consolidate updated informa-
tion about their level of memory performance into
their personal long-term memory and instead base
their predictions for current memory performance
on outdated self-beliefs that their memory skills are
good. In accordance with the mnemonic anosognosia
hypothesis, deficits in episodic memory and execu-
tive function may explain metamemory decline in
AUD because compromise of autonoetic conscious-
ness and strategic mnemonic search abilities are the
principal cognitive mechanisms of metamemory
decline (Le Berre et al., 2010). AUD patients are
likely to generate predictions about their cognitive
abilities based on semanticized (implicit) and remote
memories of self-ability and poor self-reflection
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(autonoetic), and thus maintain an outdated and
unchanged concept of self (Mograbi, Brown, &
Morris, 2009).

During clinical treatment, episodic memory
abilities may be essential for acquisition of new
knowledge about the risks and sequelac of AUD, for
engagement in effective strategies for avoiding
future high-risk situations (Pitel, Witkowski, et al.,
2007), and for improvement of the level of motiva-
tion to change their alcoholic behavior (Blume,
Schmaling, & Marlatt, 2005; Le Berre et al., 2012).
If patients overestimate their memory abilities,
however, clinical treatment might be only partially
beneficial. This mischaracterization of ability places
patients at risk of laboring under the illusion that
they have sufficiently consolidated essential informa-
tion to ensure maintenance of their abstinence or
reduced alcohol consumption in their daily life.

Poor awareness of memory compromise in AUD
can also jeopardize decision-making judgments
about addiction management in daily life. These
problems also indirectly contribute to difficulties
in maintaining sobriety and are analogous to the
need to seek help by patients with Alzheimer’s
disease, health care decision-making, and medica-
tion management (Cosentino, Metcalfe, Cary, De
Leon, & Karlawish, 2011; Karlawish, Casarett,
James, Xie, & Kim, 2005). To date, cognitive re-
covery of metamemory impairment in AUD pa-
tients who sustain sobriety has not been tested.

Emotional and Theory of Mind Abilities
AUD individuals can exhibit difficulties in the
identification of basic and complex emotional
facial expressions and are particularly challenged
in recognizing negative affect such as disgust and
anger (Bora & Zorlu, 2017; Castellano et al., 2015;
D’Hondt, Campanella, Kornreich, Philippot, &
Maurage, 2014; Donadon & Osorio Fde, 2014;
Kornreich etal., 2001, 2002; Maurage, Campanella,
Philippot, Martin, & de Timary, 2008; Maurage
et al., 2009; Maurage, Grynberg, Noel, Joassin,
Hanak, et al, 2011; Philippot et al, 1999;
Ueckermann & Daum, 2008). A cross-sectional
study showed that abilities in decoding emotional
facial expressions may remain impaired with mid- to
long-term abstinence—that is, at least 2 months
and beyond (Kornreich et al., 2001).

Emotional decoding impairment for facial
expression can include emotional prosody and
body postures (Maurage et al., 2009; Monnot,
Lovallo, Nixon, & Ross, 2002; Monnot, Nixon,
Lovallo, & Ross, 2001). Emotional prosody deficits
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are particularly evident when affective prosody
does not match semantic content in sentences and
when trying to match affective prosody to facial
expressions (Uekermann, Daum, Schlebusch, &
Trenckmann, 2005). Furthermore, AUD patients
may not benefit from cross-modal processing facil-
itation effect when attempting to identify emotions—
that is, when affective information is conveyed
through multiple sensory modalities (e.g., simulta-
neous auditory [voices] and visual [faces] processing;
Brion, D’Hondt, Lannoy, et al., 2017; Maurage,
Campanella, Philippot, Pham, & Joassin, 2007;
Maurage et al., 2013).

AUD is also associated with difficulties in proc-
essing humor and irony (Amenta, Noel, Verbanck, &
Campanella, 2013; Uekermann, Channon, Winkel,
Schlebusch, & Daum, 2007), expressing emotions
(i.e., alexithymia; Stasiewicz et al., 2012; Uzun, Ates,
Cansever, & Ozsahin, 2003), and experiencing em-
pathy (Martinotti, Di Nicola, Tedeschi, Cundari, &
Janiri, 2009; Maurage, Grynberg, Noel, Joassin,
Philippot, et al., 2011; Uekermann et al., 2007).
Even when the cognitive component of empathy
(i.e., understanding mental states of another person)
is relatively preserved, the emotional component of
empathy (i.e., experiencing and sharing emotional
states of another person) can be impaired (Maurage,
Grynberg, Noel, Joassin, Philippot, et al., 2011).

Deficits in theory of mind (ToM) have been con-
sistently reported in AUD patients (Bosco, Capozzi,
Colle, Marostica, & Tirassa, 2014; Maurage, de
Timary, Tecco, Lechantre, & Samson, 2015; Maurage,
Grynberg, Noel, Joassin, Philippot, et al., 2011;
Nandrino et al., 2014; Onuoha, Quintana, Lyvers, &
Guastella, 2016; Thoma, Winter, Juckel, & Roser,
2013; Uekermann et al., 2007). ToM can be divided
into (1) affective theory of mind, referring to think-
ing about affective states—feelings and emotions of
other people—and (2) cognitive theory of mind, re-
ferring to thinking about cognitive states—Dbeliefs,
thoughts, or intentions of other people (Shamay-
Tsoory et al., 2007). A dissociation between im-
paired affective ToM and preserved cognitive ToM
has been postulated (Maurage et al., 2016; Nandrino
etal., 2014). Regarding the status of ToM processes,
contradictory findings have been reported, with
some studies showing persistence of deficits with
prolonged abstinence (Bosco et al., 2014; Gizewski
et al., 2013) and other studies reporting no im-
pairment in long-term abstinent AUD patients in
recognition of complex social emotions and mental
states (Matyassy, Kelemen, Sarkozi, Janka, & Keri,
2006). Nonetheless, emotional decoding and social
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cognition impairment must be considered in a
clinical context because these deficits may challenge
emotional and interpersonal interactions (Kornreich
et al., 2002); disturb self-control in social contexts
(Maurage et al., 2009); and, as a consequence,
accelerate time to relapse.

Visuospatial Abilities

Visuospatial deficits are consistently associated with
chronic heavy drinking (Beatty, Hames, Blanco,
Nixon, & Tivis, 1996; Glenn, Parsons, & Smith,
1996; Leber, Jenkins, & Parsons, 1981; Oscar-
Berman, 1992, 2000; Parsons, 1986; Parsons & Nixon,
1993; Sullivan, Fama, Rosenbloom, & Pfefferbaum,
2002; Sullivan, Rosenbloom, & Pfefferbaum, 2000;
Tarter & Edwards, 1986) and often persist, even
if attenuated, with long-term abstinence (Fein
etal., 20006).

Assessment within this domain has focused on
various aspects of visuospatial processing, including
visuoperceptual and visuoconstruction abilities as-
sessed by tests such as the Gollin Incomplete
Figures Test, the Rey—Osterrieth Complex Figure,
and the Block Design and Object Assembly tests
from the Wechsler Intelligence Scales (reviewed by
Oscar-Berman et al., 2014). Severity of and incon-
sistency in visuospatial deficits observed in AUD
likely depend on which processes are assessed and
differences in task demands (Beatty et al., 1996;
Sullivan, Rosenbloom, & Pfefferbaum, 2000).
Visuospatial tests are often complex tasks, requiring
intact executive functioning for organization and
assembly together with intake episodic memory
processes for recognition of associations and previ-
ous representations for successful performance
(Sullivan et al., 1992). Thus, it is difficult to ascertain
the pattern, extent, and severity of chronic heavy
drinking on specific components of visuospatial
functioning without tests aimed at parsing these
dissociable components of this complex ability.

Although visuospatial construction and visuoper-
ception processes have been reported to show some
level of recovery with abstinence, deficits often per-
sist (Fein et al., 2006; Oscar-Berman et al., 2014).
Even when abstinent AUD patients perform at the
same level as controls on visuospatial tasks, they may
rely on higher order cognitive processes to do so. In
a study assessing visuospatial perceptual learning
(Gollin Incomplete Figures Test), AUD individuals,
unlike controls, did not rely on visuoperceptual
ability to perform this task successfully (Fama et al.,
2004); instead, they invoked higher order cogni-
tive processes of problem-solving as assessed by the
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Wisconsin Card Sorting Test. Several other studies
have also shown that AUD patients invoke different
cognitive processes or brain regions from normal
controls to perform visual-based cognitive tasks.

A study of visuospatial working memory high-
lighted that although AUD individuals performed
at the level of controls, AUD patients invoked the
ventral stream (“What?”) and declarative memory
systems, whereas control subjects invoked the
dorsal stream (“Where?”) (Pfefferbaum et al., 2001).
A similar functional magnetic resonance imaging
(fMRI) spatial working memory paradigm per-
formed by young AUD women yielded a similar
response pattern (Tapert et al., 2001). Thus,
although abstinent AUD patients could perform at
the level of controls, examination of the component
processes underlying performance revealed differ-
ences between the AUD subjects and controls
in the component processes used to perform the
task even after a long duration of abstinence, with
AUD individuals invoking higher order cognitive
processes (frontal executive systems) that may be
less efficient and more costly to processing capacity
than those invoked by controls (Oscar-Berman &
Marinkovic, 2007).

Parsing component processes of visuospatial
functioning is essential for understanding the effects
of alcohol in this domain. Thorough examination of
visuospatial abilities should include basic visual
processes, such as acuity and contrast sensitivity.
How component deficits in visuospatial and vi-
suoperceptual abilities can affect higher order cog-
nitive functions such as executive function, memory,
and emotional processing (e.g., facial perceptions)
needs to be examined.

Ataxia and Motor Skills (Gait and Balance)
Balance and gait deficits are consistently associated
with chronic heavy drinking (Davila, Shear, Lane,
Sullivan, & Pfefferbaum, 1994; Diener, Dichgans,
Bacher, & Guschlbauer, 1984; Sullivan, Rosenbloom,
Lim, et al., 2000; Sullivan, Rosenbloom, &
Pfefferbaum, 2000) and are commonly assessed
with a simple walk-a-line test (Fregly, Graybiel, &
Smith, 1972). Complex balance parameters can be
assessed with a force plate, or balance platform, that
detects sway path in micromovements as a person
attempts to stand still. Abstinent AUD patients
have balance deficits particularly when visual or
sensory cues are unavailable, even after years of so-
briety (e.g., performing balance or gait tasks with
eyes closed; Sullivan, Rose, & Pfefferbaum, 20006).
Postural instability is less pronounced when abstinent
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AUD individuals are allowed to use visual and
kinesthetic cues or a stabilizing stance (Sullivan,
Harris, & Pfefferbaum, 2010).

Balance and gait instability can show some
improvement during the first year of abstinence;
however, difficulties can persist even with long-term
abstinence (Rosenbloom, Pfefferbaum, & Sullivan,
2004; Smith & Fein, 2011), with better balance and
gait associated with longer abstinence duration
(Sullivan et al., 2006; Sullivan, Rosenbloom, Lim,
etal., 2000). It may be that longer abstinence dura-
tion (>1 year) is needed before recovery is observed
because a longitudinal study reported that AUD
patients who showed deficits in gait and balance at
10 weeks post abstinence still demonstrated gait and
balance deficits at 1 year post abstinence (Fein &
Greenstein, 2013). A factor that appears to impede
recovery of postural instability with alcohol absti-
nence is cigarette smoking. A longitudinal study re-
vealed that non-smoking alcoholics who maintained
sobriety over approximately 8 months improved
static balance from impaired levels to levels of non-
smoking controls, whereas improvement exhibited
by smoking alcoholics was not significant (Schmids,
Pennington, Durazzo, & Meyerhoff, 2014).

Relations between degree of static postural in-
stability and selective cognitive impairment have
been seldom considered in AUD, although such re-
lations have been documented in dementing disor-
ders and normal aging (Sullivan, Rose, Rohlfing, &
Pfefferbaum, 2009). One study that required AUD
and control men and women to perform the cogni-
tive challenge of mental arithmetic while attempt-
ing to stand still on a force platform found little
disturbance from dual tasking on sway path length
in either group; however, a frequency analysis of
the sway path revealed excessive postural truncal
tremor in the alcohol men while performing mental
arithmetic (Sullivan, Zahr, Rohlfing, & Pfefferbaum,
2015).

Parsing which motor processes improve and
which processes are more resistant to recovery with
abstinence can provide information regarding the
long-term effects of alcohol on cerebellar and tha-
lamic neural systems, subserving motor and cogni-
tive functions and potentially their interaction, and
aid in the clinical management of falls, especially in
the aging AUD population. Conversely, recognition
that cognitive activities have the potential of dis-
turbing component processes of postural stability
could indicate caution to recovering AUD patients
especially when engaged in normal activities, such
as walking and talking at night.
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Clinical Implications

The presence of the previously discussed neuropsy-
chological deficits observed in detoxified AUD
patients early in abstinence could have negative
consequences on patients’ capacity to benefit fully
from treatment (Fein, Bachman, Fisher, & Davenport,
1990) and to maintain abstinence or reduce alcohol
consumption. For example, episodic memory and
executive abilities contribute to treatment processes
such as decision-making, motivation, and new learn-
ing, which in turn influence treatment outcome.

Decision-Making

AUD patients often demonstrate the tendency to
favor choices with immediate benefits without
taking into account likely adverse consequences.
They pursue alcohol despite long-term negative
effects on family, health, and profession, thereby
indicative of decision-making compromise. In some
AUD patients at clinical treatment entry, this be-
havior could reflect a compromise in an essential
and initial step in the decision-making process—
that is, the identification and therefore the aware-
ness of risky situations to relapse in everyday life
before implementing strategies to avoid them,
which requires reliable decision-making under con-
ditions of uncertainty. Using a gambling task with
ambiguous conditions—that is, when the risk asso-
ciated with a choice is not explicitly stated (e.g., the
Iowa Gambling Test; Bechara, 2003; Bechara,
Damasio, Damasio, & Anderson, 1994)—impaired
decision-making has been reported in AUD pa-
tients early in abstinence (Bechara & Damasio,
2002; Dom, De Wilde, Hulstijn, van den Brink, &
Sabbe, 2006; Goudriaan, Qosterlaan, de Beurs, &
van den Brink, 2005; Le Berre, Rauchs, et al.,
2014; Mazas, Finn, & Steinmetz, 2000; Miranda,
MacKillop, Meyerson, Justus, & Lovallo, 2009;
Noel, Bechara, Dan, Hanak, & Verbanck, 2007;
Salgado et al., 2009) and with long-term abstinence
(Fein, Klein, & Finn, 2004). This decision-making
deficit appears to be accentuated by antisocial per-
sonality disorders (Dom et al., 2006; Mazas et al.,
2000; Miranda et al., 2009), but it has not been sys-
tematically confirmed in all studies (Fein et al., 2004;
Kim, Lee, & Kim, 2006). AUD patients may suffer
from “myopia” for the future, contributing to their
tendency to choose instant gratification (i.e., imme-
diate advantages of their alcohol consumption; Le
Berre, Rauchs, et al., 2014). This “myopia” may
compromise patients’ awareness of the problems
arising from their substance abuse and keep them in
denial (Verdejo-Garcia & Perez-Garcia, 2008) or in
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a form of anosognosia (Le Berre & Sullivan, 2016)
about their disease.

Another essential step in the decision-making
process is the behavioral adaptation phase to risky
situations once risks are clearly identified, which
could be assessed more easily by explicit decision-
making tasks and would implicate more executive
skills. Impaired decision-making has also been ob-
served in AUD patients using gambling tasks under
risk conditions—that is, when the risk associated
with a choice is explicitly stated (e.g., the Cambridge
Gambling Test [Lawrence, Luty, Bogdan, Sahakian,
& Clark, 2009], the Cups and Coin Flipping Tasks
[Brevers et al., 2014], or an ambiguous coin task
[Jung et al., 2014]).

Decision-making processes represent a higher level
cognitive function potentially supported by constel-
lation of more basic cognitive skills such as working
memory, inhibition, rule deduction, and reversal
learning deficits (Dunn, Dalgleish, & Lawrence,
2006), with emotional processes also being poten-
tially influential (for a somatic marker hypothesis of
addiction, see Verdejo-Garcia & Bechara, 2009).
However, further studies are necessary to investigate
links between basic cognitive deficits and decision-
making impairment in AUD. For example, one
report highlighted a relation between impaired
decision-making performance under conditions of
ambiguity and poor response inhibition (Noel et al.,
2007). Another study revealed a link between a def-
icit in decision-making under risky conditions and
poor working memory (Brevers et al., 2014).

The identification of impaired steps in the
decision-making process (identification of risks vs.
behavioral adapration to risks) would enable adjust-
ment of clinical treatment of each patient’s specific
profile of deficit. Two exemplary scenarios are pre-
sented here. First, a patient has no consciousness of
risks and, because of this, puts himself in jeopardy
due to an inability to conceive of or anticipate long-
term negative consequences of behavior. This lack of
awareness could be fueled by a denial mechanism
and influenced by cognitive and emotional neuro-
pathological processes. In this situation, the patient
would need to work on awareness of risks associated
with addiction before focusing on improving ca-
pacities of behavioral adaptation to risky situations.
A cognitive rehabilitation program focused on
memory and outcome monitoring as well as inter-
ventions on processing of emotions could be imple-
mented in clinical treatment to improve skills to
recall or to imagine alcohol use experiences and re-
lated personal or hypothetic emotional experiences,
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thereby aiding in identification of risky situations
likely resulting in relapse.

Second, the patient is aware of risks related to
alcoholic behavior but, notably due to an overesti-
mation of cognitive abilities, he could be overconfi-
dent in his behavioral capacities to adapt to high-risk
situations to relapse. It is possible that the patient
does not have the required cognitive skills and exec-
utive functions to adjust behavior to avoid risky
situations. In this situation, a cognitive rehabilita-
tion should focus on executive functions to enhance
cognitive control and behavioral adaptation.

Motivation

Genuine motivation for change is crucial for en-
gagement in treatment. Internal motivation con-
tributes to the ultimate success of the therapeutic
process and more stable behavioral changes in the
context of a decrease or cessation of substance
use (DiClemente, Bellino, & Neavins, 1999).
Unfortunately, not all individuals who participate in
treatment are truly motivated to change, and they
can be ambivalent and resistant to modifying their
substance use habits (Carney & Kivlahan, 1995;
DiClemente & Hughes, 1990; Edens & Willoughby,
2000; Le Berre et al., 2012).

Episodic memory skills have been implicated
primarily in individuals’ readiness to change in a
large sample of patients who met DSM-1V criteria
for either alcohol abuse or dependence but were not
in treatment (Blume et al., 2005). Blume and col-
leagues hypothesized that memory functions con-
tribute to the “consciousness-raising” process—that
is, the increase of awareness about the alcohol prob-
lem. Better memory abilities were also related to
motivation to change substance use habits, includ-
ing alcohol use among individuals with psychiatric
comorbidity (Blume, Davis, & Schmaling, 1999).
The implication of the role of memory skills in read-
iness to change was confirmed in AUD patients at
alcohol treatment entry (Le Berre et al., 2012), with a
deficit of conscious recollection in episodic memory
(Le Berre et al., 2010; Pitel, Beaunieux, et al., 2007)
contributing to a low level of motivation.

Success in behavioral modification requires that
individuals complete “decisional balance,” achiev-
ing ambivalence dissolution (Janis & Mann, 1977).
Indeed, patients must admit the reality of their
harmful behavior, understand its causes and conse-
quences, match risks and benefits linked to change
and no change in their behavior, and identify and
assess new behavioral options and choose the most
adapted behavior to enter an active change mode.
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An individual must resolve the “decisional balance”
between limbic-driven addictive behavior (i.e., im-
pulsive decision-making) and frontally controlled
behavior (i.e., reflective decision-making; Crews &
Boettiger, 2009; Noel, Brevers, & Bechara, 2013;
Verdejo-Garcia & Bechara, 2009). Change and
oversight require efficient executive functioning and
optimal decision-making skills.

Executive functions are also relevant to readiness
to change substance use behavior in individuals
with psychiatric comorbidity (Blume et al., 1999),
particularly among college students with drinking
problems (Blume, Marlatt, & Schmaling, 2000). To
date, the association between executive dysfunction
and low level of motivation has not always been
highlighted, especially in AUD patients (Blume &
Marlatt, 2009; Blume et al., 2005). Nevertheless,
relations between executive dysfunction and a low
level of motivation, and also between good deci-
sion-making skills and a high level of motivation,
have been observed in AUD patients at clinical
treatment entry (Le Berre et al., 2012). Interestingly,
to our knowledge, no study has examined the in-
fluence of emotional and social impairment on
motivation to change in AUD. It is particularly
surprising given that to progress through the first
stages of change, patients need to apply experiential
“processes of change” (i.e., cognitive—affective ac-
tivities; Prochaska & DiClemente, 1983; Prochaska,
Velicer, DiClemente, & Fava, 1988), changing the
way one thinks and feels about alcohol abuse. These
“processes of change” include (1) a dramatic relief
process, which entails experiencing and expressing
feelings about the problem behavior and solutions;
and (2) an environmental re-evaluation process,
which involves assessing how the problem behavior
affects the physical and social environment. These
processes could be disturbed in AUD to the extent
that they require efficient emotional and social
skills. Identification of compromise of specific
processes could provide insight into why therapy or
aspects of therapy work or do not work.

Learning

Alcohol treatment requires the acquisition of new
complex information, such as treatment-relevant
information, and learning about new behaviors and
habits. Psychoeducational group therapy aims to
provide AUD patients with information and knowl-
edge related to craving and relapse, medical compli-
cations, and the treatment process and recovery. The
ultimate goal is to raise patient awareness of the dis-
ease and associated difficulties in order to increase
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or reinforce motivation to change and to favor
informed decision-making about treatment and
alcohol consumption. However, when presented
with a film on AUD and then tested on the in-
formation from the film, patients early in absti-
nence performed lower than patients at 2 or 3 weeks
of sobriety. This finding suggests that even short-
term neuropsychological recovery may have enabled
patients to benefit more from this kind of psycho-
educational therapy (Becker & Jaffe, 1984). Using
an experimental paradigm, one study reported that
learning new complex semantic concepts not re-
lated to alcohol (a label, a category, and three fea-
tures associated with a picture of a rare but real con-
cept) was altered in AUD patients with episodic
memory deficits and executive dysfunction (Pitel,
Witkowski, et al., 2007). Specifically, AUD patients
were able to acquire the category and features of the
semantic concepts to be learned, albeit slowly, but
they showed impaired label learning. Moreover, pa-
tients used more costly learning strategies, which
were less efficient.

Cognitive-behavioral treatments notably rely on
learning new behaviors and habits free of alcohol,
such as refusal skills. Although AUD patients are
capable of acquiring a new cognitive skill (40 trials
of the Toronto task), they require more trials and
take longer than controls for success in acquisition.
Despite performance similar to that of controls at
the end of the learning sessions, patients failed to
automate this new procedure, which remained
highly controlled until the end of the protocol
(Pitel, Witkowski, et al., 2007).

Taken together, these findings indicate that some
AUD patients may not be cognitively able or, alter-
natively, ready to benefit from therapies that require
the integration of new information or skills
(Sanchez-Craig & Walker, 1982; Teichner, Horner,
Roitzsch, Herron, & Thevos, 2002), at least early in
abstinence. As a result, psychoeducational and cog-
nitive-behavioral treatments may not be appropri-
ate for these patients too early in abstinence.

Prediction of Relapse

Evidence suggests that the identified cognitive
deficits likely impede a positive treatment outcome
(Fein et al., 1990). Longitudinal studies that exam-
ined how cognitive deficits, neural activity, or brain
damage at treatment entry are predictive of treat-
ment outcomes in terms of abstinence or alcohol
reduction provided conflicting results. Regarding
the predictive value of neuropsychological abilities,
a few investigations found a direct relationship
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between neuropsychological performance early in
abstinence and treatment outcome. Influential
factors include nonverbal intelligence (Donovan,
Kivlahan, & Walker, 1984), global cognitive abili-
ties (Glenn & Parsons, 1991; Parsons, Schaeffer, &
Glenn, 1990), executive abilities (Noel et al., 2002),
and visuospatial learning and memory (Bartels
et al., 2007). Several other studies, however, did
not find any link between cognitive deficits at
treatment entry and relapse (Glenn & Parsons,
1991; Jin, Rourke, Patterson, Taylor, & Grant, 1998;
Pitel et al., 2009). These discrepancies could be
explained by several factors, including different
follow-up durations, specific cognitive functions
evaluated, or the criteria chosen to classify the pa-
tients at follow-up. The use of fMRI associated
with alcohol cue-reactivity paradigms enables the
investigation of neural activity subserving the
brain reward system in AUD. Greater alcohol cue-
elicited activation in the anterior cingulate, medial
prefrontal cortex, and striatum was observed early
in abstinence in subsequent relapsers compared
with subsequent abstainers (Beck et al., 2012;
Grusser et al., 2004). In patients who had already
begun treatment, greater alcohol cue-clicited acti-
vation was also shown to predict the number of
heavy drinking days and shorter time to relapse (for
reviews, see Reinhard et al., 2015; Schacht, Anton,
& Myrick, 2013). The use of another behavioral
paradigm based on individualized script-driven
imagery trials of stress, alcohol cues, and neutral-
relaxing scenarios also revealed that during the
neutral-relaxed state, activity in the ventromedial
prefrontal and anterior cingulate cortex was signifi-
cantly higher in patients than in controls, who showed
deactivation of these regions in this condition. Such
hyperactivity during neutral-relaxing trials was asso-
ciated with high alcohol cue-induced craving and
predicted subsequent relapse to first drink and to
heavy drinking (Seo et al., 2013). Dysregulation of
the hypothalamic—pituitary—adrenal axis, marked
by higher basal corticotropin level, was also observed
in this condition to be predictive of subsequent
alcohol relapse and treatment outcomes, suggesting
the difficulty of AUD patients in deactivating and
relaxing this key circuitry involved in reward, crav-
ing, and impulse control (Sinha et al., 2011).
Structural brain abnormalities observed at treat-
ment entry may also serve as a biomarker for early
detection of AUD patients at high risk of relapse
because the brain structure of subsequent relapsers
was found to be different from that of subsequent
abstainers. Smaller volumes were found bilaterally
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in the bilateral orbitofrontal cortex and surrounding
white matter, for example, in subsequent relapsers
compared with abstainers (Cardenas et al., 2011).
Smaller thalamus volume was also reported at treat-
ment entry in AUD patients who tended to resume
with heavy alcohol consumption (Segobin et al.,
2014). An investigation of the cortical thickness and
surface area indicated morphological abnormalities
in the reward system of relapsers (Durazzo et al.,
2011). According to Cardenas et al., structural dif-
ferences in the mesocorticolimbic reward system be-
tween future relapsers and abstainers could “confer
greater risk for resumption of hazardous drinking
after treatment and might contribute to the defini-
tion of a neurobiological relapse risk profile in alco-
hol dependence” (p. 561).

In most of these investigations, patients have
been classified as abstainers and relapsers based on
interim drinking between baseline and follow-up
examinations. Yet, interim drinking is not clearly
defined in the literature. Whereas some research
groups have deemed patients to still be abstainers
having consumed a moderate amount of alcohol,
others categorized them as relapsers. Thus, relapse
has mainly been considered as a dichotomous
measure relying on criteria that remain arbitrary.
A measure more reflective of real-life situations
considers that at least some AUD patients can
engage in “controlled drinking.” Such patients
might have resumed limited alcohol consumption
without exhibiting AUD. Further studies are thus
required to examine the relationships between
brain abnormalities or dysfunction at alcohol treat-
ment entry and a quantification of interim drinking
referring to a dimensional approach rather than a
categorical one.

Differential Diagnosis

Alcohol-related neuropsychological impairments
and brain damage are better described now than in
the past. Nonetheless, structural and functional ab-
normalities remain heterogeneous in the nature and
severity of their presentation. As such, differential
diagnosis can be challenging, especially with respect
to K, alcohol dementia, and other neurodegenera-
tive diseases when heavy drinking is suspected as the
primary or even secondary cause (Table 15.1).

Alcohol-Related Neurological Complications
Korsakoffs syndrome is an alcohol-related neurolog-
ical complication due to the combination of chronic
and heavy alcohol consumption and thiamine defi-
ciency (see Chapter 33, this volume). Generally, KS
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Table 15.1 Differential Diagnosis of Alcohol Use Disorder

Domain Alcohol Use Disorder KorsakofP’s Alzheimer’s Frontotemporal
Without Korsakoff’s Syndrome Disease Dementia
Syndrome
Spatiotemporal  Preserved Altered Altered Altered but spatial
orientation orientation preserved
Episodic Altered Severely altered Severely altered Altered
memory Difficulties can result Anterograde Anterograde Retrieval difficulties
from retrieval abilities amnesia amnesia associated with
and/or altered characterized characterized by executive dysfunctions
spatiotemporal by sudden a progressive
context of encoding appearance evolution
and autonoetic
consciousness
Executive Altered Altered Altered Altered
functions
Language Preserved Preserved Altered Altered
Praxis Preserved Preserved Altered Preserved
Gnosia Preserved Altered Altered Altered
Presence of visual Absence of both
agnosia and visual agnosia and
prosopagnosia prosopagnosia
Anosognosia Absent, but some Present Present with the Frequent and rapid onset
patients can present evolution of the
metamemory disease @
difficulties
Visuospatial Altered Altered Altered Preserved
abilities
Ataxia Altered Altered Preserved Preserved
Behavioral Can be observed during ~ Present Can be observed Early and predominant
disturbances withdrawal and early in before the onset of ~ Can explain alcohol abuse
abstinence the disease and in 30—41 percent of cases
across its evolution
Evolution Improvement of both Severe and Global cognitive Global deterioration of
executive and memory irreversible deterioration cognitive functions and
deficits with drinking amnesia development of mutism
cessation and apathy with evolution

of the disease
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is preceded by an acute neurological condition,
Wernicke’s encephalopathy (WE), characterized by
an abrupt onset of confusion (particularly disori-
entation to time and place), lethargy, inattention,
ataxia, and eye movement abnormalities resulting
from severe thiamine deficiency or depletion. But
it can also develop insidiously. Clinically, KS pa-
tients can present, especially at the beginning of
the disease, with confabulations, false recogni-
tions, and anosognosia. Whereas anosognosia re-
mains a core feature of KS, confabulations and
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false recognitions tend to decrease with time (for a
review, see Kopelman et al., 2009). The DSM-5
refers to “alcohol-induced major neurocognitive
disorder, amnestic-confabulatory type, persistent.”
Severe, persistent, and debilitating anterograde
amnesia is indeed pathognomonic of KS, which
is also associated with variable retrograde amnesia,
executive deficits, and working memory impairments.
Nondeclarative/procedural or implicit memory is
left relatively intact (for a review, see Fama, Pitel, &
Sullivan, 2012). The disproportionate severity in
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anterograde episodic memory processes compared
with other cognitive deficits is what defines the
syndrome and differentiates it from mild neurocog-
nitive disorders observed in AUD patients without
KS (Pitel et al., 2008) or from the so-called “alco-
hol-related dementia” (ARD; Oslin, Atkinson, Smith,
& Hendrie, 1998). ARD is a nosological entity that
was directly inspired from the classification used at
that time for Alzheimer’s disease (see Chapter 26,
this volume). It was abandoned in the DSM-5 in
favor of the broader term “alcohol-induced major
neurocognitive disorder,” which includes AUD
patients with KS or ARD. In addition to the severity
of amnesia, the specificity of KS compared with
AUD without KS or with ARD is that episodic
memory is not supposed to recover with abstinence
in KS, resulting in severe and persisting disabilities
in daily life. The differential diagnosis between AUD
with and without KS therefore requires (1) a careful
neuropsychological evaluation of episodic memory
performance; and (2) a follow-up to examine
whether episodic memory performance, potentially
severely impaired early in abstinence, improves with
drinking cessation.

Age-Alcohol Use Disorder Interaction,
Dementia, and Differential Diagnosis

Heavy alcohol consumption might be associated
with an increased risk of dementia (Mukamal
et al., 2003; Saunders et al., 1991; Xu et al., 2009).
It thus seems relevant for clinicians to determine
whether neuropsychological deficits are the result
of the neurotoxicity directly linked to the chronic
and excessive consumption of alcohol or due to
neurodegenerative processes.

AGE—ALCOHOL USE DISORDER INTERACTION

Early in abstinence, alcohol-related structural brain
damage and cognitive deficits may be similar to
those observed in non-AUD subjects as a result of
normal aging (Oscar-Berman, Shagrin, Evert, &
Epstein, 1997). The interaction between age and
AUD may be explained by the “premature aging hy-
pothesis,” suggesting that AUD patients and elderly
people without AUD present the same structural
brain changes (Pfefferbaum et al., 1992; Ryan &
Butters, 1980). This may occur in the course of the
drinking history when the onset of the drinking
problem is relatively early (“accelerated aging hy-
pothesis”) or later in life when the brain is more
vulnerable (“increased vulnerability hypothesis”).
However, a neuropsychological investigation re-
vealed the absence of interaction between AUD and
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age on episodic memory and executive performance,
with both young and older AUD patients present-
ing lower performance compared with controls
(Kramer, Blusewicz, & Preston, 1989). Yet another
study, which incorporated cognitive and motor
tasks, found age—alcohol interactions with measures
of postural stability but not cognition (Sullivan,
Rosenbloom, & Pfefferbaum, 2000).

ALZHEIMER’S DISEASE

Alzheimer’s disease (AD) is characterized by several
cognitive deficits, which predominantly include
episodic memory impairments, followed by aphasia
and apraxia (McKhann et al., 2011). Although AUD
patients may show deficits of encoding processes
(Pitel, Beaunieux, et al., 2007), episodic memory
impairments are more severe in patients with early
stage AD dementia than in AUD patients (Liappas
et al., 2007) and include deficits in recognition,
which is usually relatively preserved in AUD patients.
Neither aphasia nor apraxia is observed in patients
with AUD. Finally, a follow-up neuropsychological
examination conducted in detoxified patients enables
a distinction to be made between recovery of alco-
hol-related cognitive deficits and global deteriora-
tion of performance and functional impairment in

AD dementia.

FRONTOTEMPORAL DEMENTIA

Frontotemporal dementia is a neurodegenerative
disease characterized by the predominance of be-
havioral disturbances followed by cognitive defi-
cits. Among behavioral disturbances, alcohol
abuse can be observed in 30-41 percent of cases
(Lebert & Pasquier, 2008). However, careful at-
tention to alcohol history reveals specificity of
signs and symptoms in patients with frontotem-
poral dementia: a recent onset of alcohol abuse,
appetence for sugary alcohol that may never have
been consumed in the past, and the ritualization
of quantities and hours of alcohol consumption
(Lebert & Pasquier, 2008). In these patients, al-
cohol detoxification does not result in withdrawal
syndrome. Frontotemporal dementia and AUD
show similar patterns of cognitive impairments,
including executive and emotional deficits that
result in altered decision-making processes
(Mendez, Chen, Shapira, & Miller, 2005). Yet,
although cognitive recovery is expected in AUD
with drinking cessation, cognitive and behavioral
deterioration across time, along with apathy and,
in some subtypes, aphasia, supports the clinical
diagnosis of frontotemporal dementia.
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Screening

The detection of neuropsychological impairments is
essential to make the appropriate clinical decisions
regarding the nature and timing of treatment.
However, few addiction departments have the finan-
cial and human resources to administer an extensive
neuropsychological examination to each AUD
patient. Two screening tools have been validated to
specifically detect alcohol-related cognitive defi-
cits: the Montreal Cognitive Assessment (MoCA;
Nasreddine et al., 2005) and the Brief Evaluation of
Alcohol-Related Neuropsychological Impairments
(BEARNI; Ritz et al., 2015).

MoCA is a screening tool initially developed for
the assessment of mild cognitive impairment. It is
composed of seven subtests forming a total score
of 30 (cut-off < 26) and evaluates attention and
executive functions, visuospatial abilities, naming,
memory, abstraction, and orientation. MoCA has
been validated for use in 22 different languages and
for different etiologies, including substance use dis-
orders (Alarcon, Nalpas, Pelletier, & Perney, 2015;
Copersino et al., 2009, 2012; Oudman et al., 2014).
MoCA demonstrated good psychometric properties
to distinguish KS patients and healthy controls
(cut-off < 23) and AUD patients and healthy
controls (cut-off < 24; Wester, Westhoff, Kessels, &
Egger, 2013). However, it does less well in distin-
guishing AUD patients without neurological com-
plications from KS patients (sensitivity of 73 percent
and specificity of 75 percent for cut-off < 20).
Indeed, some subtests assess cognitive functions that
are preserved in alcohol-related cognitive impairment
(orientation, attention and concentration, language,
and naming), whereas ataxia is not evaluated. In
addition, the range of subscores is from 0 to 1 and 2,
which limits the assessment of the severity of alco-
hol-related cognitive deficits.

BEARNI is a screening tool specifically designed
to assess the semiology of alcohol-related cognitive
and motor deficits in AUD. It is intended to be
short and easy to score, making it usable by non-
psychologists. BEARNI is composed of five subtests
(visuospatial abilities, executive functions, ataxia,
verbal episodic memory, and verbal working
memory), with a score for each subtest, a total score
(maximum score: 30 points), and a total cognitive
score that excludes the ataxia subtest (maximum
score: 22 points). BEARNI provides high sensitivity
(>80 percent) and gauges the severity of cognitive im-
pairments from mild to moderate to severe cognitive
deficits. Each subtest has been normalized and thus
allows the detection of the severity of each cognitive
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function. The main limitation of BEARNI is its
relatively low specificity for detecting patients with
mild impairments. In others words, between 7 and
14 percent of patients are classified as impaired
on BEARNI, whereas they show preserved cogni-
tive performance on an extensive neuropsycholog-
ical battery.

Brain Abnormalities in Alcohol Use
Disorder

Structural Findings from Magnetic
Resonance Imaging

An early MRI study (Charness & DeLaPaz, 1987)
found that 7 of 9 WE patients had significantly
smaller mammillary body volumes compared with
those of a group of 7 patients with AD or 36 of the
37 control subjects. This volume deficit was not re-
lated to patient age nor to ventricular enlargement;
rather, it was believed to reflect the atrophy of mam-
millary bodies that had been reported in 81 percent
of WE patients (Harper, 1983). Corroborating re-
sults were found in another study (Shear, Sullivan,
Lane, & Pfefferbaum, 1996; Sullivan et al., 1999) of
5 KS subjects with historically determined WE,
24 AUD patients without amnesia, and 51 controls
showing a graded effect across these diagnoses. The
most severe volume deficits were found in KS sub-
jects and then in AUD subjects without amnesia
relative to controls. The hippocampus, another key
node of the Papez circuit, was reported as spared in
KS in one study (Squire, Amaral, & Press, 1990) but
not in another (Sullivan & Marsh, 2003). Even
non-amnesic AUD patients were observed to have
hippocampal volume deficits (Agartz, Momenan,
Rawlings, Kerich, & Hommer, 1999; Chanraud et al.,
2007; Sullivan, 2003; Sullivan, Marsh, Mathalon,
Lim, & Pfefferbaum, 1995). In addition to mammil-
lary body and hippocampal volume deficits, AUD
patients without neurological complications and KS
patients typically exhibit graded ventricular expan-
sion (Figure 15.2; Le Berre et al., 2015; Le Berre,
Pitel, et al., 2014) and shrinkage of the thalamus
(Le Berre, Pitel, et al., 2014; Pitel et al., 2012),
cerebellar hemispheres, anterior vermis, and pons
(Sullivan & Pfefferbaum, 2009).

Shrinkage of the previously mentioned regions
was also observed when AUD subjects were directly
compared to controls. Generally, uncomplicated
AUD patients showed shrinkage of the cerebellum
and the cortex (Hayakawa et al., 1992; Shear,
Jernigan, & Butters, 1994; Wang et al., 1993), spe-
cifically cortical gray and white matter (Jernigan
etal., 1991; Pfefferbaum et al., 1992), and notably the
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Figure 15.2 Brain macrostructural abnormalities in uncomplicated AUD subjects and patients with KorsakofFs syndrome (KS). (A) T1-weighted MRI images of (a) a 63-year-old healthy control male,

(b) a 59-year-old male with AUD, and (c) a 63-year-old male with Wernicke—Korsakoff syndrome. Graded effects in ventricular enlargement (indicating shrinkage of the surrounding tissue) from a to c is
observed. (B) Scatterplots demonstrate a graded pattern of brain cerebrospinal fluid (CSF) volumes enlargement and whole brain gray matter (GM) volumes shrinkage from AUD without KS to AUD with
KS. MRI data were acquired in 287 healthy controls, 165 uncomplicated AUD patients, and 26 AUD patients with KS. CSF volumes were better than white matter volumes as predictors of gray matter
shrinkage in the AUD patients with and without KS, suggesting an ex vacuo process. ALC, alcoholics; ICV, intracranial volume, NC, normal controls.

Sources: (A) Courtesy of A. Pfefferbaum, SRI International, Menlo Park, CA; (B) Adapted with permission from Le Berre, A. P, Pitel, A. L., Chanraud, S., Beaunieux, H., Eustache, E, Martino, J. L.,... Sullivan, E. V. (2015). Sensitive
biomarkers of alcoholism’s effect on brain macrostructure: Similarities and differences between France and the United States. Frontiers in Human Neuroscience, 9, 354.
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prefrontal cortex (Pfefferbaum, Sullivan, Mathalon,
& Lim, 1997). Older AUD individuals have greater
volume deficits than would be expected for their
age (Pfefferbaum et al., 1992, 1997). Whole-brain
analyses confirmed the profile of widespread damage
to gray matter structures, including the frontal cortex,
thalamus, insula, hippocampus, and cerebellum, and
white matter regions including the cerebellar pedun-
cles, pons, and periventricular area (Chanraud et al.,
2007; Jang et al., 2007; Mechtcheriakov et al., 2007).

Comparisons between AUD individuals and KS
patients have revealed patterns of differences and
similarities in the profiles of cognitive impairments
and structural deficits with respect to two brain cir-
cuits. Whereas impairment of executive functions
and working memory subserved by the frontocere-
bellar circuitry function were similar in AUD patients
and KS patients (Pitel et al., 2008), graded effects
were found in episodic memory performance that
involved the Papez limbic circuit (Butters & Brandt,
1985; Fama et al., 2012). A similar pattern occurs
structurally; such that limbic circuit nodes (thalamus,
hippocampus, and mammillary bodies) were more
severely affected in KS patients than in uncompli-
cated AUD patients (Harper, 2009; Harper, Dixon,
Sheedy, & Garrick, 2003; Le Berre, Pitel, etal., 2014;
Pitel et al., 2012; Sullivan & Pfefferbaum, 2009),
whereas the extent of shrinkage of frontocerebellar
circuitry nodes was similar (Pitel et al., 2012). Thus,
the continuum of damage from AUD without KS to
AUD with KS was restricted to selective structures.

RECOVERY FROM ALCOHOL USE DISORDER:
STRUCTURAL FINDINGS

Longitudinal MRI studies revealed that abstinence
from alcohol for weeks (Schroth, Naegele, Klose,
Mann, & Petersen, 1988; Zipursky, Lim, &
Pfefferbaum, 1989), months (Pfefferbaum et al.,
1995; Shear et al., 1994), or years at least partly
reverses ventricular dilation. The reduction in cere-
brospinal fluid-filled volumes is first observed in the
lateral ventricles, detected between 12 and 32 days
after detoxification, followed by the third ventricle,
detected between 2 and 12 months later (Pfefferbaum
etal., 1995). Structures showing volume gains with
abstinence include the cerebral cortex (Liu, Lemieux,
Shorvon, Sisodiya, & Duncan, 2000); amygdala
(Wrase et al., 2008); thalamus (Cardenas, Studholme,
Gazdzinski, Durazzo, & Meyerhoff, 2007); hippo-
campus (Liu et al.,, 2000; Wrase et al., 2008);
brainstem and cerebellar cortex (Cardenas et al.,
2007; Liu et al., 2000); and the anterior cingulate,
temporal, and insular cortices (Cardenas et al., 2007).
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Brain recovery with abstinence has been predicted
by several factors, including peripheral biomarkers.
Specifically, shrinkage of the lateral ventricles was
related to improvement in hematocrit, hemoglobin
level, and red blood cell count (Pfefferbaum,
Rosenbloom, Serventi, & Sullivan, 2004). Smaller
brain volumes at baseline predicted faster brain
volume gains (Gazdzinski, Durazzo, & Meyerhoft,
2005; Yeh, Gazdzinski, Durazzo, Sjostrand, &
Meyerhoff, 2007). Gray matter at baseline was a
better predictor of the extent of brain recovery com-
pared to white matter volumes (Cardenas et al.,
2007). The amount of interim drinking between
baseline and follow-up examinations correlated with
the extent of gray matter volume decline
(Pfefferbaum, Sullivan, Rosenbloom, Mathalon, &
Lim, 1998) and accelerated disruption of fiber tract
integrity in relapsers who resumed heavy drinking
(Pfefferbaum et al., 2014). Furthermore, AUD indi-
viduals with a smaller thalamus at alcohol treatment
entry tended to resume heavy alcohol consumption
(Segobin et al., 2014).

Interim drinking is often inconsistently described
(Pitel et al., 2009), such that whereas some research
groups consider patients to still be abstainers having
consumed a moderate amount of alcohol (Johnson-
Greene et al., 1997), others consider them as having
relapsed (Rosenbloom et al., 2004; Rourke & Grant,
1999). As noted previously for function, such a
binary classification of relapse induces bias in subse-
quent observations and does not reflect the potential
for recovery of relapsers who engage in controlled
drinking without being at a dependent level
(Pfefferbaum, 2004; Segobin et al., 2014). Recovery
of regions such as the cerebellum, striatum, cingu-
late gyrus, and corpus callosum (genu and body)
was inversely proportional to the amount of alcohol
consumed between baseline and follow-up (Segobin
etal., 2014). Critically, recovery of these regions oc-
curred not only with strict abstinence but also with
moderate resumption of alcohol consumption that
averaged to less than one unit of alcohol consumed
per day. Thus, reduction of alcohol consumption
could be an appropriate treatment for AUD pa-
tients who cannot consider complete cessation of
alcohol consumption.

Functional Abnormalities

FUNCTIONAL MAGNETIC RESONANCE IMAGING
Functional MRI is a noninvasive neuroimaging
method enabling the localization of brain activity
by measuring regional changes in blood oxygenation
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over time between task-activated conditions or task-
to-rest conditions. Task-activated fMRI studies have
been particularly informative in AUD, highlighting
that patients activate different brain regions relative
to controls (Pfefferbaum et al., 2001; Tapert et
al., 2001) or activate similar brain regions but
exhibit greater activation relative to controls
(Desmond et al., 2003) to achieve a cognitive task
at a comparable performance level as that of healthy
controls. Interestingly, AUD patients use higher
order cognitive resources in invoking especially
frontal brain regions to perform tasks when, by
contrast, controls activate lower level cognitive
brain systems (De Rosa, Desmond, Anderson,
Pfefferbaum, & Sullivan, 2004; Desmond et al.,
2003). fMRI studies suggest compensation mecha-
nisms for compromised brain systems in AUD pa-
tients by using different neural circuits underlying
higher order cognitive strategies to achieve normal
performance on tasks (Chanraud, Pitel, Muller-
Ochring, Pfefferbaum, & Sullivan, 2013; Oscar-
Berman & Marinkovic, 2007; Sullivan & Pfefferbaum,
2005). However, this compensatory neural ability
occurs at the cost of processing efficiency when pa-
tients perform in the normal range but need addi-
tional time to achieve this level and need to use more
cognitive resources than normal, preventing them
from performing complex and multitasks activities
(Nixon & Parsons, 1991; Nixon, Tivis, Ceballos,
Varner, & Rohrbaugh, 2002; Oscar-Berman &
Marinkovic, 2007; Sullivan & Pfefferbaum, 2005).

An increase in functional connectivity might also
reflect compensatory mechanisms—a hypothesis
supported by recent functional neuroimaging stud-
ies reporting modulation in brain activity as well as
functional connectivity in AUD patients (Camchong,
Stenger, & Fein, 2013; Chanraud, Pitel, Pfefferbaum,
& Sullivan, 2011; Muller-Ochring et al., 2013; Pitel,
Chanraud, Muller-Ochring, Pfefferbaum, & Sullivan,
2013). In a study on resting-state versus task-activated
connectivity, compared with controls, AUD pa-
tients showed less synchronous activity between
posterior cingulate cortex and multiple cerebellar
regions at rest but greater synchrony while engaged
in a spatial working memory task (Chanraud et al.,
2011). Evidence for robust connectivity associated
with greater task accuracy suggests a neural mechan-
ism of compensation for impairment (Chanraud
et al., 2013). In a resting-state fMRI investigation,
connectivity analyses identified network-specific
differences of weaker within-network connectivity
and expanded connectivity to regions outside the
main networks in AUD patients relative to controls
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(Muller-Ochring, Jung, Pfefferbaum, Sullivan, &
Schulte, 2015). For attention network and primary
somatosensory, auditory, and visual input networks,
greater and more extended connectivity in AUD in-
dividuals might be indicative of neural compensatory
mechanisms to overcome impairment and achieve
better performance levels.

18-FLUORODEOXYGLUCOSE POSITRON
EMISSION TOMOGRAPHY IN UNCOMPLICATED
ALCOHOL USE DISORDER PATIENTS

At a cellular level, chronic, excessive alcohol con-
sumption hampers the transport of glucose across
the blood-brain-barrier, causing its dysfunction
and neurodegeneration (Abdul Muneer, Alikunju,
Szlachetka, Mercer, & Haorah, 2011). Initial studies
revealed that AUD patients had up to 20 percent
lower global metabolism compared with controls
(Dao-Castellana et al., 1998; Volkow et al., 1992;
Wang et al., 1993). Frontal, parietal, and anterior
cingulate cortices were especially hypometabolic
(Dao-Castellana et al., 1998; Gilman et al., 1990;
Volkow et al., 1992, 1994; Wang et al., 1993). The
cerebellar superior vermis was selectively affected
in alcoholic cerebellar degeneration (Gilman et al.,
1990). Executive dysfunctions, identified as deficits
in Stroop test, verbal fluency, and Symbol Digit
Modalities Test, correlated with hypometabolism
in prefrontal and mediofrontal regions (Dao-
Castellana et al., 1998; Wang et al., 1993). Long-
term, episodic recall correlated with metabolism in
the right temporal cortex and the thalamus (Wang
et al., 1993), whereas recognition correlated with
metabolism of cortical and subcortical regions. A
study by Ritz, Segobin, et al. (2016), with updated
methodology (Segobin et al., 2015), reported a
direct comparison between metabolic and volumet-
ric profiles in alcohol-dependent patients with re-
spect to controls, revealing three distinct profiles.
The first pinpoints regions such as the cerebellum,
cingulate cortex, hippocampus, and parahippo-
campal gyrus, where local atrophy induced local
hypometabolism. The second profile shows a relative
preservation in the metabolism of the thalamus,
hippocampus, and parahippocampal gyrus, as
opposed to the shrinkage and hypometabolism
observed in the cingulate gyrus. This suggests that
the different nodes of the Papez circuit have differ-
ent degrees of vulnerability that could even serve
as compensatory mechanisms. Third, there is the
case in which hypometabolism exceeds gray matter
shrinkage, namely in the nodes of the frontocere-
bellar circuit and the parietal gyrus. This implies
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that functional loss could be leading the underlying
pathophysiological mechanism. Overall, this study
highlights the importance of structural in addition
to functional alterations that influence neurotrans-
mission, functional connectivity, and diaschisis-like
phenomena and that exist as a complex combina-
tion in the overall pathophysiological mechanism
observed in alcohol-dependent patients. Taken to-
gether, these brain—behavior relations imply that
memory deficits in AUD patients are more the
result of brain network than isolated abnormalities.

Relationship Between Brain Abnormalities
and Neuropsychological Impairments

In AUD, poorer executive functioning correlates
with smaller gray matter volume (Chanraud et al.,
2007) and glucose hypometabolism (Adams et al.,
1993; Dao-Castellana et al., 1998) in frontal regions.
Interestingly, gray matter volume deficits in nodes
of the frontocerebellar circuitry and altered neural
microstructure of mesencephalic white matter bun-
dles connecting the midbrain and pons can be better
predictors of executive dysfunction and working
memory deficits than alterations in prefrontal re-
gions alone in uncomplicated AUD individuals
(Chanraud et al., 2007; Chanraud, Reynaud, et al.,
2009; Sullivan, 2003; Zahr, Pfefferbaum, & Sullivan,
2017; Zahr, Pitel, Chanraud, & Sullivan, 2010).

Although no direct relationship has been forth-
coming between episodic memory deficits and gray
matter volumes in nodes of the Papez circuit, gray
matter microstructural alteration assessed by diffusion
tensor imaging (DTI) in parahippocampal areas
and frontal and temporal cortices might partly explain
episodic memory deficits in alcohol dependence
(Chanraud, Leroy, et al., 2009). Moreover, using
DTI, relations were observed between poorer episodic
memory performance and disrupted white matter
integrity in the cingulum, uncinate fasciculus, and
inferior longitudinal fasciculus in AUD patients
(Trivedi et al., 2013).

Other brain structure—function associations have
been reported in AUD, including the following:
Working memory deficits were related to disruption
of fiber coherence of white matter tracts of the genu
and splenium of the corpus callosum (Pfefferbaum
et al., 2000); spatial processing deficits were corre-
lated with smaller gray matter volume in the parie-
tal cortex in middle-aged long-term abstinent AUD
patients (>6 years; Fein, Shimotsu, Chu, & Barakos,
2009); poorer performance on a balance platform
was associated with smaller volumes of the anterior
cerebellar vermis (Sullivan, Deshmukh, Desmond,
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Lim, & Pfefferbaum, 2000; Sullivan, Rose, &
Pfefferbaum, 2006); poorer executive functions and
psychomotor performance were associated with re-
duced white matter integrity of the right anterior
cingulate and left motor cortices in AUD (Konrad
etal., 2012); coordinated psychomotor performance
was selectively predicted by white matter fiber
integrity in the genu of the corpus callosum in AUD
patients (Rosenbloom, Sassoon, Fama, Sullivan, &
Pfefferbaum, 2008); and poorer decision-making
was correlated with smaller gray matter volume in
the ventromedial prefrontal cortex, dorsal anterior
cingulate cortex, and right hippocampal formation,
suggesting that decision-making deficits in AUD
may result from impairment of both emotional and
cognitive networks (Le Berre, Rauchs, et al., 2014).

Some studies have identified double dissocia-
tions, thereby providing evidence that selective
brain regions can differentially affect cognitive and
motor processes in AUD (for more details, see
Fama & Sullivan, 2014). For instance, a DTT study
reported that poorer working memory performance
was associated with greater diffusivity in the genu
but not the splenium of the corpus callosum,
whereas poorer matrix reasoning performance was
associated with higher diffusivity in the splenium
but not the genu (Pfefferbaum, Adalsteinsson, &
Sullivan, 2006). Moreover, poorer balance was as-
sociated with higher diffusivity in sensorimotor
and parietal bundles but not in prefrontal and tem-
poral bundles, whereas slower psychomotor speed
was associated with higher diffusivity in prefrontal
and temporal bundles but not in sensorimotor and
parietal bundles (Pfefferbaum, Rosenbloom, Fama,
Sassoon, & Sullivan, 2010). Furthermore, inaccu-
racy in assessing future recognition performance
for episodic information (i.e., FOK), but accuracy
in confidence ratings of actual recognition perfor-
mance (i.e., RCJ), was demonstrated in abstinent
AUD participants (Le Berre et al., 2016). In the
same group of uncomplicated AUD patients, ex-
amination of brain structure—function relations
revealed a double dissociation (Fama & Sullivan,
2014), in which FOK accuracy was selectively
related to insular volume but not frontolimbic
structures, whereas retrospective confidence accu-
racy was selectively related to a constellation of
frontolimbic structural volumes but not insula
volumes in sober AUD participants (Figure 15.3;
Le Berre et al., 2016). Given that the insula is hy-
pothesized as a key neural substrate supporting
components of seclf-awareness (Craig, 2009;
Schmitz & Johnson, 2007), this alcohol-related
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Figure 15.3 Dissociable structural brain correlates for prospective and retrospective episodic metamemory measures: evidence of a double dissociation. This study investigated prospective feeling-of-
knowing (FOK) judgment and retrospective confidence judgment (RCJ) during an episodic memory paradigm and their respective structural brain correlates using FreeSurfer in 24 abstinent AUD patients
and 26 healthy controls. AUD individuals were less accurate than controls in assessing their future recognition performance (i.e., FOK gamma score) but were as accurate as controls on confidence ratings
of actual recognition performance (i.e., RC] gamma score). A double dissociation was observed in which FOK accuracy was selectively related to insular volume but not frontolimbic structures, whereas
retrospective confidence accuracy was selectively related to a constellation of frontolimbic structural volumes but not insula volumes in sober AUD patients.

Source: Adapted with permission from Le Berre, A. P, Muller-Oehring, E. M., Kwon, D., Serventi, M. R., Pfefferbaum, A., & Sullivan, E. V. (2016). Differential compromise of prospective and retrospective metamemory monitoring
and their dissociable structural brain correlates. Cortex, 81,192-202.
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Figure 15.4 Roles for structural brain abnormalities and selective cognitive impairment in readiness to change in uncomplicated AUD patients. (A) Le Berre et al. (2014) investigated cognitive functions,
known to be impaired in alcohol dependence, to explain why some patients have difficulty shifting from a low level of motivation to a high level of motivation. The “stages of change” model (Prochaska &
DiClemente, 1983) proposes different stages of motivation, including “precontemplation” (substance abuse and no intention of stopping drinking), “contemplation” (strong intention of changing addictive
habits but ambivalent attitude), and “action” (cessation of excessive alcohol consumption and adoption of healthier lifestyle). A relationship between verbal episodic memory impairment and high
precontemplation scores, relationships between weak executive performances and high contemplation scores, as well as a relationship between good decision-making skills and high action scores were observed
in 31 uncomplicated AUD patients early in abstinence and at clinical treatment entry. (B) The “low motivation” group (i.e., patients in precontemplation or in contemplation stage), but not the “high
motivation” group (i.e., patients in action stage), had gray matter volume deficits compared with controls. The “low motivation” patients had gray matter abnormalities in the cerebellum, fusiform gyri, and
frontal cortex, which are brain regions known to subtend cognitive, emotional, and social abilities.
Source: Adapted with permission from Le Berre, A. P, Rauchs, G., La Joie, R., Segobin, S., Mezenge, E, Boudehent, C.,...Beaunicux, H. (2013). Readiness to change and brain damage in patients with chronic alcoholism. Psychiatry
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impaired FOK/intact RCJs profile could be explained
by the idea that prospective FOK and retrospective
RCJs both implicate online memory monitoring
mechanisms but differ in that FOK judgments
require additional self-inferential processes to gen-
erate accurate future estimations. Further fMRI in-
vestigation supported that deviant functional
activation and connectivity involving the right
insula, a hub of the salience network, would partic-
ipate in disrupting metamemory functioning in
AUD patients (Le Berre et al., 2017).

Poor motivation to change unhealthy behavior
in some AUD patients in the early stages of treat-
ment may be partly related to brain structural
compromise potentially affecting essential cognitive
and emotional processes such as decision-making,
executive functioning, and social cognition skills
(Figure 15.4; Le Berre et al., 2013).

Conclusion

The past decades of research have revealed brain
structural and functional abnormalities associated
with mild to moderate cognitive impairment in
AUD. Such functional compromise can be detecta-
ble even without or before the development of more
chronic and severe neurological complications such
as KS or alcohol-related dementia. Notable deficits
occurring with excessive alcohol consumption in-
volve attention, executive functions, memory, visu-
ospatial and motor skills, as well as impairment in
more recently investigated processes of metacogni-
tion (i.e., metamemory), emotion detection, and
theory of mind abilities. Alcohol-related cognitive
and motor deficits are heterogeneous in terms of
pattern, extent, and severity, with some AUD indi-
viduals demonstrating normal cognitive function-
ing. This heterogeneity may partly be explained by
the dynamic and complex course of AUD, punctu-
ated by periods of withdrawal, abstinence, and re-
lapse characterized by different levels of functional
and brain structural recovery. Severity of these defi-
cits may also be modulated by multiple demo-
graphic and disease-related factors such as age, sex,
lifetime drinking patterns, number of withdrawals,
malnutrition, biological factors such as liver com-
plications and thiamine deficiencies, and genetic
predisposition. As a consequence, early in absti-
nence, some AUD patients may not be cognitively
able to benefit from therapies and could be particu-
larly at risk to relapse due to cognitive impairment
hampering efficient decision-making, motivation to
change, and learning skills in addition to challenging
emotional and interpersonal interactions. Although
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alcohol-related cognitive impairments have the po-
tential to limit the benefit of alcohol treatment and
social rehabilitation, they remain largely underesti-
mated and underappreciated in clinical practice.
This observation emphasizes the importance of de-
veloping short screening tools such MoCA and
BEARNI that contribute to the identification of
recently abstinent AUD patients with a cognitive
decline, and thus a more extensive neuropsychological
assessment is also required to specify the cognitive
and motor impairment in these patients. Quantitative
characterization of the specific neuropsychological
deficit profiles of AUD has the potential of tailoring
clinical treatment and improving accuracy of differ-
ential diagnosis, especially in the context of age-related
medical and dementing disorders. Complementing
neuropsychological profiles of sparing and impair-
ment is neuroimaging, which has developed into a
powerful diagnostic and quantitative tool that is
paving the way toward a better understanding of the
pathophysiological mechanisms that define the
neurotoxicity directly linked to AUD, whether it is
through the direct analysis of neuroimaging profiles
obtained through their respective imaging modali-
ties and comparison with controls or through corre-
lational studies carried out between those profiles
and biological and/or cognitive profiles.
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Abstract: Prospective memory (PM) refers to our ability to perform actions at the appropriate moment,
either when a predetermined event occurs (event-based, EB) or after a predetermined amount of
time (time-based, TB). Sleep favors the consolidation of both EB and TB intentions, but whether this
benefit is preserved during ageing is still subject to debate. PM was assessed in 28 young and 27 older
healthy volunteers using a virtual environment. Participants had to learn and execute intentions after
intervals filled with either daytime wakefulness or nighttime sleep. Intentions consisted of four TB,
four EB with a strong link between the cue triggering retrieval and the action to be performed (EB-link)
and four with no link (EB-nolink). PM was not affected by age, whatever the type of intention and the
nature of the retention interval. While sleep reinforced all types of intentions in young participants,
this benefit was only observed for TB and EB-link intentions in older adults. Sleep also reinforced the
intrinsic PM components in both groups. Thus, when assessed using complex realistic situations,
PM is not impaired in ageing. Results are discussed in the light of memory schema theory and the
possible impact of cognitive reserve on sleep and memory.

Keywords: sleep; prospective memory; ageing; virtual reality; memory schemas; cognitive reserve

1. Introduction

Sleep favors the consolidation of recently acquired information in long-term memory stores [1,2].
This effect has been widely reported for memories of past events, but other studies suggest that
sleep may preferentially strengthen memories that are relevant for future behaviors, if they are either
required for a later memory test [3-5] or associated with an anticipated reward [6]. Prospective
memory (PM), which refers to the ability to remember to perform intended actions in the future [7], is a
typical future-oriented memory process. In the past few years, studies have shown that sleep benefits
PM performance [8-15], an effect mainly attributable to slow-wave sleep (SWS) [9] and mediated by
spontaneous associative retrieval processes during PM recall [10].

Two essential components must be remembered in order to correctly execute delayed intentions [16].
The prospective component involves remembering that something has to be done at the appropriate
moment, while the retrospective component refers to the content of the intention (i.e., remembering
what has to be done). The retrieval of an intention can be triggered either by the occurrence of an
external event, namely the prospective cue (e.g., “take the cake out of the oven when the timer rings”)
or after a defined amount of time (e.g., “take the cake out of the oven after 30 minutes”). These two
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forms of PM refer respectively to event-based (EB) and time-based (TB) PM [16]. While these intentions
are held in mind, individuals engage in other activities (named the ongoing task), distinguishing PM
from simple planning.

Once the prospective component has been correctly detected, participants engage memory
retrieval processes to recall what has to be done (i.e., retrospective component). These processes are
influenced by the strength of the link between the prospective cue and the retrospective component.
Indeed, according to reflexive associative theory [17-19], if the prospective cue and the action to
perform are strongly associated, the mere perception of the cue reflexively triggers the retrieval of
the intention [17,19,20]. By contrast, if there is only a weak link between the prospective cue and
the content of the intention, a strategic memory retrieval process is engaged and may lead to poorer
performance [20].

PM is generally thought to be impaired in ageing [16,21-24], although this effect has also been
described as paradoxical. Older adults can indeed achieve performances equivalent to those of
young individuals when the PM task relies on automatic processes, but when the PM task entails
controlled attentional processes, performances are generally impaired. However, this effect can also
be influenced by the conditions in which the task is administered (natural conditions vs. laboratory
paradigms) as well as by the participant’s familiarity with the task and the environment [25,26]. Thus,
an age-related decline in PM was observed using laboratory tasks, but older adults outperformed their
young counterparts in natural conditions [27,28]. This age-PM paradox seems to be the consequence
of a lack of experimental control in naturalistic settings and a lack of ecological validity for laboratory
tasks [29]. The emergence of virtual reality in the field of neuropsychology may help to circumvent
the biases of classical assessments. The use of virtual environments may be a good compromise, as it
allows complex naturalistic situations to be reproduced, all the while maintaining a high level of
experimental control [30]. In a recent study by our group, we exposed young and older individuals to
a virtual town and asked them to recall EB and TB intentions. For EB intentions, the semantic link
between the prospective and retrospective components was either weak or strong. While age-related
PM decline affected the recall of both prospective and retrospective components, the recall of the latter
seemed more challenging for older individuals when the link was weak. Thus, PM appears to be
sensitive to ageing, even when the task is thought to be ecological [23].

Studies of sleep-dependent consolidation of retrospective episodic memories in older participants
have yielded discrepant results. Some studies have shown that this process is impaired [31-35] and may
be explained by changes in sleep architecture, especially the well-documented age-related decrease
in SWS or changes in spindle density [36]. By contrast, other studies reported that sleep-dependent
memory consolidation is preserved [37], especially when the material to learn is personally relevant [38].
As for PM, in a sample of older adults, Cavuoto et al. [39] assessed whether actigraphy-derived measures
of sleep quality predicted performance on various memory tasks, including a PM task consisting
in pressing the actimeter button twice a day. The authors showed that longer wake after sleep
onset (WASO), longer sleep onset latency (SOL), and longer total sleep time (TST) predicted poorer
performance on retrospective and working memory tasks. Surprisingly, PM performance was not
related to sleep. The fact that part of the PM task was performed under sleep inertia, a transitory state
of lowered arousal occurring immediately after awakening and resulting in a temporary decrement in
subsequent performance [40], may explain, at least to some extent, the lack of a relationship between
sleep and PM. More recently, Fine et al. [41] reported that sleep disruption (in the form of longer
nocturnal awakenings) was associated with poorer PM performance on a laboratory task and mediated
the association between age and PM performance. Finally, using polysomnography recordings, Scullin
et al. [42] showed that PM consolidation is impaired in older adults, and this effect is mediated by
a decrease in rapid eye movement (REM) sleep duration, contrasting with some results reported in
young adults and highlighting the role of SWS [9]. The role of sleep in PM consolidation is therefore
not yet fully understood.
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In this context, our study was designed to investigate the effect of retention intervals filled
with either sleep or daytime wakefulness on the recall of EB and TB intentions in young and older
participants. We designed a PM task implemented in a complex virtual environment intended to
optimize the ecological validity of the PM assessment. We also manipulated the strength of the semantic
link between the prospective component and corresponding retrospective component to determine
whether sleep preferentially strengthens congruent intentions rather than incongruent ones.

We expected to observe an effect of age on PM, especially the prospective component that is
subserved by executive processes and frontal areas [43,44]. We further expected this effect to be more
pronounced for TB intentions than EB ones [45-47]. We also hypothesized that sleep would preferentially
reinforce the retrospective component of intentions, which is mainly hippocampus-dependent [48].
Based on memory schema theory according to which encoding and recalling information can be
facilitated by prior related knowledge [49], we postulated that sleep would benefit the consolidation
of intentions, especially when there was a strong semantic link between the prospective and
retrospective components (i.e., congruent intentions). Finally, as some studies have reported impaired
sleep-dependent memory consolidation in ageing [31,33,34], we expected sleep to be less beneficial for
PM in older participants.

2. Materials and Methods

2.1. Participants

Participants were 28 young university students (13 men, mean age = 21.8 years, standard deviation
(SD) = 2.8, range = 18-34) and 27 older adults (14 men, mean age = 62.7 years, SD = 4.7, range = 55-72).
This study was approved by the regional ethics committee (Comité de Protection des Personnes
Nord Ouest III) and written informed consent was obtained from each participant after a detailed
presentation of the study. Participants’ characteristics are set out in Table 1.

Table 1. Demographic, behavioral, and actigraphy data for young and older participants.

Young Adults Older Adults
p Value
M+ SD M+ SD
Age (years) 21.8 +2.8 62.7 +4.7 <0.001 ***
Sex ratio (M/F) 13/15 14/15 0.69
Education (years) 13.6+1.7 142 +27 0.35
STAI-A 289+5.0 319 £9.0 0.13
STAI-B 345+52 349 £8.1 0.86
BDI 17+14 20+20 0.51
MMSE - 29.5 0.6 -
PSQI 28+14 27+18 0.78
Sleep parameters
TST (min) 377.6 +£92.9 370.3 + 63.1 0.74
SOL (min) 23+6.7 33+55 0.57
WASO (min) 66.4 +36.8 69.2 +26.2 0.75
SE (%) 843+79 82.7+9.5 0.53
Sleep Fragmentation 27.6 +10.8 328+19.3 0.25

Note: M = mean; SD = standard deviation; STAI: State-Trait Anxiety Inventory (Part A: state anxiety; Part B: trait
anxiety); BDI: Beck Depression Inventory; MMSE: Mini-Mental State Examination; PSQI: Pittsburgh Sleep Quality
Index; TST: total sleep time; SOL: sleep onset latency; WASO: wake after sleep onset; SE: sleep efficiency.

All participants were native French speakers, right-handed, with normal or corrected-to-normal
vision, and in good health, as attested by a medical examination. None of the participants were on
medication during the study, except for oral contraceptives. Of the 55 participants, 53 had a Pittsburgh
Sleep Quality Index (PSQI; [50]) below or equal to 5, indicating no sleep disturbances. Two older
participants had PSQI scores of 6 or 7, but an interview with a sleep expert neurologist confirmed
the absence of serious sleep difficulties. Scores on Parts A and B of the State-Trait Anxiety Inventory
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(STAL [51]), reflecting state and trait anxiety, indicated that participants were not or mildly anxious.
None of the participants had worked night shifts during the preceding year. All participants had
normal scores on the 21-item Beck Depression Inventory (BDI; [52]; score < 8). Extreme chronotypes
(scores < 32 or > 70 on the morningness—eveningness questionnaire [53]) were excluded. The absence
of signs of cognitive decline in the group of older adults was confirmed by the Mini Mental State
Examination (MMSE; [54]; scores > 27). All volunteers followed a constant sleep schedule (according
to their own sleep-wake schedule + 1 hour) throughout the course of the study (4 weeks from the
medical examination to the final testing session). Participants received financial compensation for
their participation.

2.2. General Procedure

The study comprised three sessions. On their arrival in the laboratory, participants first completed
the Karolinska Sleepiness Scale (KSS; [55]) to measure their level of alertness before each experimental
session. Participants were first immersed in the virtual environment to practice using the controller.
The first session started with a familiarization phase during which participants visited the entire virtual
museum. They were then asked to learn a series of 12 intentions (see Section 2.3.b for more details).
Retrieval was assessed after a 10-min delay (10-min condition). One group of subjects (14 young and
14 older adults) performed this session at 8 a.m. (morning condition) and the other (14 young and
13 older adults) at 8 p.m. (evening condition). This first session was used to control for a potential
circadian confound, as the learning and recall of intentions would take place at different times of the
day in the sleep and wake sessions (see Figure 1).

In the second and third sessions, recall of intentions was probed after a 12-hour interval filled
with either daytime wakefulness (wake condition) or nighttime sleep (sleep condition). In the wake
condition, participants encoded the 12 intentions at 8 a.m. and recalled them at 8 p.m. (see Figure 1).
In the sleep condition, intentions were encoded at 8 p.m. and recalled the following morning at 8 a.m.
Volunteers took part in all three sessions in a within-subject design, where the order of the sleep and
wake sessions was counterbalanced across participants. All the sessions were performed at Caen
University Hospital, with at least one week between sessions to minimize the risk of interference.

2:00 3.m. 0r pm.
Session 1 > Familiarization »»  Leaming >> 10-min interval > Recall
—
15 min 15 min 30 min
B:00a.m. 8:00p.m

9

"\ Session2
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N Leaning > > Recall
s i ;
Wake " ke condition
3 &
£ 15 min 30 min
® O
£ B
T 5
T 8:00 p.m. 8:00a.m
2 .
(5] : NN NN
Session 3 . N 12-hour interval N
Leamning s e > Recall
Sleep ; y eep condition

- 15 min % * 30 min

Figure 1. Study protocol. All participants came to the laboratory for three sessions, separated by at least
7 days. The first session included a familiarization phase with the virtual environment, followed by a
learning phase and short-term (10 min) recall of intentions. This session was performed either in the
morning or in the evening to control for a potential circadian confound. Participants then performed
two further sessions in the wake and sleep conditions (counterbalanced order). In the sleep session,
participants had a regular night of sleep at home. Wrist actigraphy was used to control for the absence
of naps in the wake session and compliance with the sleep-wake schedule for the sleep condition.
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2.3. Prospective Memory Task

2.3.1. Virtual Environment

PM was assessed using a complex virtual environment designed by the Interdisciplinary Center
for Virtual Reality (CIREVE; Caen University, France) and developed with Unity 4.3 software
(www.unity3d.com; Unity Technology, San Francisco, California, U.S.). This environment recreated the
ground floor of the Memorial peace museum in Caen, which is dedicated to World War II (Figure 2). The
virtual museum was displayed using a beamer on a 244-cm widescreen. Each participant was tested
individually, after being comfortably seated approximately 400 cm from the widescreen. Participants
were asked to report any feeling of faintness induced by the virtual reality or by the stress of performing
the experiment. Participants interacted with the virtual environment from a first-person perspective
using a USB-wired controller with two joysticks and two buttons. The left joystick allowed them
to move around in the environment, and the right joystick controlled head movements and visual
field orientation. The two buttons (X and Y) enabled participants to view a clock and a map of the
environment, which remained accessible throughout the exploration. The clock displayed a virtual
time that served as the prospective cue for TB intentions. The map represented the virtual environment,
showing the names of relevant locations and the participant’s position. Finally, in PM studies, ongoing
tasks are classically categorization or mental arithmetic calculation tasks, which are not close to
everyday life situations. Accordingly, to increase the ecological validity of our paradigm, the ongoing
task consisted here in viewing a series of 15 black and white pictures representing several striking
events of World War II and displayed on the walls of the virtual environment. Participants were
instructed to look at the pictures while verbally recalling the different intentions at the appropriate
moment. There was no explicit instruction to memorize the pictures as when one is visiting a museum.
When all the intentions had been recalled, we administered a recognition test featuring the 15 previously
seen pictures, intermixed with 15 new ones. A different set of 15 pictures was used for each session
(10 minutes, wake and sleep conditions).

. P |
Directional stick

Camera stick

Figure 2. Representation of the virtual environment. This environment recreated the ground floor of the
Memorial peace museum located in Caen, which is dedicated to World War II. Participants interacted
with the virtual environment from a first-person perspective using a USB-wired controller with two
joysticks and two buttons. The left joystick controlled the movements and the right joystick-controlled
camera. The X and Y buttons enabled participants to view a clock and a map of the environment. These
remained accessible throughout the exploration. The clock displayed a virtual time that served as the
prospective cue for TB intentions. The map represented the virtual environment, showing with the
names of relevant locations and the participant’s position.
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2.3.2. Encoding, Storage, and Recall of Intentions

e Encoding

In each session, the PM task consisted of the encoding and recall of 12 intentions presented on
the screen of a laptop. Each intention was described through a unique sentence. The first part of the
sentence contained the prospective cue (e.g., “At the cafeteria ... ”) and the last part contained the
retrospective component, namely the action that participants had to execute (e.g., “ ... order a black
coffee”). To ensure that all intentions were correctly encoded, a cued recall test was administered after
learning, presenting the prospective component of each intention and asking participants to recall
the retrospective one. Feedback was given after each response, and the procedure was repeated until
subjects correctly recalled each intention twice in a row.

Among the 12 intentions to learn, four were TB intentions (e.g., “At 8:52 a.m., drop your bag off in
the cloakroom”). For the eight EB intentions, half were semantically congruent (EB-link), featuring
an obvious link between the prospective cue and the retrospective component (e.g., “At the cafeteria,
order a black coffee”), whereas the others were incongruent (EB-nolink; e.g., “At the restaurant, buy
the film screening program”).

e Storage

In the first session, the 10-min interval was filled by the completion of the STAI Parts A and
B [51] measuring state and trait anxiety respectively. In the second and third sessions, participants left
the laboratory after learning the 12 intentions and came back for the retrieval phase 12 hours later.
This period was filled either by regular sleep at home (sleep condition) or by an equivalent period
of daytime wakefulness during which participants were engaged in their usual activities and were
instructed not to take naps (wake condition). Compliance with the sleep—wake schedule and the
absence of naps were assessed using wrist actigraphy (Actiwatch; Cambridge Neurotechnology Ltd).
Participants wore the actigraph solely during the retention intervals (one night for sleep condition
and one day for wake condition). Furthermore, upon their return to the laboratory for the retrieval
phase, participants completed the KSS and the St Mary’s Hospital Sleep Questionnaire [56] to assess
the quality of their sleep during the previous night.

e Recall

Recall of intentions was probed after a 10-min or 12-hour interval. Before each session, participants
were informed that they would be immersed again in the virtual environment and that they would
have to look at a series of pictures, while executing several actions at the appropriate moment. In the
sleep condition, retrieval was tested at least 45 min after awakening in order to minimize any effect of
sleep inertia on memory retrieval. For each session, participants were again immersed in the virtual
museum where they had to recall the sentences describing the intentions as accurately as possible and
at the appropriate moment. Each session lasted at least 15 min and participants were allowed to stay
for no more than 20 min.

A maximum of 6 points could be awarded for each intention depending on the quality of recall.
The scoring method is detailed in Table 2. Thus, for the prospective component of EB intentions,
2 points were awarded if recall occurred when the participant entered the place cueing retrieval for the
first time, 1 point if it occurred after the second time, and 0.5 point if it occurred when the participant
entered the place for at least the third time. A maximum of 2 points were also awarded for correct
recall of the retrospective component: 2 points for the exact action, 1 point for a closely related action,
and 0.5 point for an incomplete action. For the prospective component of TB intentions, 2 points were
awarded if the intention was recalled at the exact time, 1 point if it was recalled within 1 minute of the
target time, and 0.5 point if it was recalled within 2 minutes of the target time. As for the retrospective
component, 2 points were awarded for the exact action, 1 point for a closely related action, and 0.5 point
for an incomplete action. Finally, for both EB and TB intentions, 2 points were awarded for a correct
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association between the prospective and retrospective components (associative component), and 0 for an
incorrect association (see Table 2 for examples). We calculated an overall PM score, and defined as the
sum of scores for the retrieval of prospective, retrospective, and associative components.

2.4. Actigraphy Data Analysis

Actigraphy data recorded during the post-learning night were analyzed using MotionWare
software (version 1.1.25; CamNTech Ltd., Cambridge, UK) and sampled using a 5-second epoch.
A sensitivity threshold of 20 counts was applied to distinguish activity from rest. “Lights off” and “Got
up” markers were placed in the appropriate position according to the event markers placed by the
participant and cross-validated with the light sensor data and information from a sleep diary. “Fell
asleep” and “Woke up” markers were automatically adjusted according to a combination of the activity
data and the “Lights off” and “Got up” markers, allowing us to measure assumed TST in minutes, SOL
(min), WASO (min), and sleep efficiency (SE %). Finally, a fragmentation index was calculated as the
sum of the percentages of mobile time and immobile bouts lasting no more than 1 minute during the
assumed sleep period.

2.5. Statistical Analyses

Demographical, behavioral and actigraphy data were compared between young and older
participants using one-way analyses of variance (ANOVA), except sex ratio, for which we used a Chi?
test. As for PM scores, statistical analyses consisted of mixed analyses of variance (ANOVA) followed
by post hoc Tukey honestly significant difference tests where applicable. Pearson’s correlation analyses
were also performed to search for associations between actigraphy-derived sleep parameters and
PM performance. All analyses were performed using Statistica software (version 13.4.0.14; Statsoft,
Tulsa, OK).
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Table 2. Scoring method for prospective memory intentions.

339

POINTS

PM INTENTIONS

EB-link intentions
“At the media library, rent a DVD
on the Normandy landings.”

EB-nolink intentions
“At the restaurant, buy the movie
program.”

TB intentions
“At 05:58 p.m., take a picture of
the tank.”

Prospective 0.5

COMPONENTS 0

Recall occured when entering the
media library for the first time
Recall occured when entering the
media library for the second time
Recall occured when entering the
media library for the third or
more time

The participant did not remember
that something had to be done at
the media library

Recall occured when entering the
restaurant for the first time
Recall occured when entering the
restaurant for the second time

Recall occured when entering the
restaurant for the third or more time

The participant did not remember
that something had to be done at the
restaurant

Recall occured at the exact time

Recall occured within 1 minute of
the target time

Recall occured within 2 minutes
of the target time

Recall occured more than 3
minutes before or after the target
time/The participant did not
remember that something had to
be done at 05:58 p.m.

Retrospective

Action perfectly recalled
“I have to rent a DVD on
World War I1”
“IhavetorentaDVD... "
The action was not recalled

Action perfectly recalled
“I have to buy the program
of the exhibition”
“I'have to buy a program ...
The action was not recalled

”

Action perfectly recalled
“I have to take a picture of
the plane”

“T'have to take a picture ...
The action was not recalled

”

Associative
0

Prospective and retrospective

components recalled together

Prospective and retrospective
components recalled separately

Prospective and retrospective

components recalled together

Prospective and retrospective
components recalled separately

Prospective and retrospective

components recalled together

Prospective and retrospective
components recalled separately

Note: This table illustrates the scoring method for the retrieval of EB and TB intentions. Examples of incorrect elements during recall are shown in red.
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3. Results

Participants’ characteristics are reported in Table 1. No differences were found between the two
groups in terms of sex ratio (p = 0.69), education level (p = 0.92), anxiety (STAI-B; p = 0.75), depression
(BDL p = 0.19), or PSQI score (p = 0.7). The MMSE scores of older adults were within the normal range.

A visual inspection of actigraphy recordings confirmed compliance to the sleep-wake schedule
and the absence of naps, for each subject, in the sleep and wake sessions, respectively. Comparisons of
sleep parameters obtained during the post-learning night showed that there were no group differences
in terms of TST, SOL, WASO, SE, or sleep fragmentation (all p values > 0.25; Table 1).

ANOVAs with group (young vs. older) as between-subject factor were performed on the number
of trials needed to correctly recall the intentions twice, for each separate condition (EB-link, EB-nolink,
and TB). For EB-link intentions, the ANOVA failed to reveal a significant effect of Group (F(1,53) = 1.79,
p > 0.18). By contrast, for EB-nolink and TB intentions, a significant effect of Group was observed
(EB-nolink: F(1,53) = 13.1, p < 0.001; TB: F(1,53) = 8.69, p < 0.01), indicating that for these two types of
intentions, older adults needed more trials than young ones to correctly encode the intentions (Table 3).

Table 3. Number of trials required by young and older participants.

Young Adults Older Adults
EB-link intentions 77+25 9.0+27
EB-nolink intentions 9.8 +27 13.7 £ 2.8 ***
TB intentions 11.8 +2.6 14.6 £2.5*

Note: This table shows the number of trials that participants needed to correctly recall each intention twice in a row,
for each type of intention. It should be noted that for this analysis, data for the 10 min, sleep, and wake conditions
were pooled. Data are presented as mean + standard error of the mean (SEM). EB-link: intention with a strong link
between the cue triggering retrieval and the action to perform; EB-nolink: intention with no link; TB: intention
associated with a specific schedule. **: p < 0.01, ***: p < 0.001.

Table 4 provides detailed information about participant’s behavioral performance in the 10-min
condition, distinguishing participants who performed this session in the morning from those who
were tested in the evening. Table 5 shows behavioral performance of each group in the wake and sleep
conditions according to type of intention and PM component.

Table 4. Behavioral performance in the 10-min condition.

Morning Evening
Ongoing task (d’) 24+05 23+09
Global PM scores (%) 794 +9.2 78.7 £ 85
PM intenti EB-link (%) 84.5+10.7 84.7 +11.3
Young adults mtentions EB-nolink (%) 69.5 +13.6 738 £12.1
TB (%) 84.1 +134 777 £14.7
Prospective (%) 734 +11.7 729 +74
PM components Retrospective (%) 89.1 £6.0 93.6 + 6.4
Associative (%) 75.6 £ 125 69.6 +14.5
Ongoing task (d’) 20+0.7 23+05
Global PM scores (%) 76.8 +11.4 794 + 8.6
PM intenti EB-link (%) 86.2+9.6 84.1+9.1
Older adults intentions EB-nolink (%) 716 +17.7 734+125
TB (%) 726+ 144 80.8 +17.6
Prospective (%) 67.3+13.8 73.6 +10.8
PM components Retrospective (%) 91.1+72 93.6 £ 6.9
Associative (%) 720+ 15.6 712 +11.7

Note: This table distinguishes between participants who were tested in the morning and those who were tested in
the evening. Data are presented as mean + standard error of the mean (SEM). EB-link: intention with a strong link
between the cue triggering retrieval and the action to perform; EB-nolink: intention with no link; TB: intention
associated with a specific schedule.
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Table 5. Behavioral performance in the wake and sleep conditions.

Wake Sleep

Ongoing task (d”) 2.7+07% 25+08
Global PM scores (%) 65.4 +15.9 82.7 + 8.4 %
PM intenti EB-link (%) 67.9 £19.5 86.8 £ 9.9 ***
Young adults Intentions EB-nolink (%) 56.8 +£19.2 75.1 £ 9.5 ***
TB (%) 714+ 174 86.2 + 12.7 **
Prospective (%) 68.2 +£15.7 83.2 £ 8.5 %
PM components Retrospective (%) 69.7 +15.0 86.7 + 6.8 ***
Associative (%) 58.2 +18.6 78.3 +12.8 ***

Ongoing task (d) 21+0.8 22+05
Global PM scores (%) 65.1 +10.6 77.6 +10.6 **
PM intention EB-link (%) 67.8 +16.2 824 +132*

Older adults entions EB-nolink (%) 61.0 +17.5 69.1+15.7

TB (%) 66.6 +17.2 81.3 £ 13.0 **
Prospective (%) 66.8 + 8.6 78.6 + 11.4 **
PM components Retrospective (%) 731+13.2 83.4+10.9 **
Associative (%) 55.6 + 14.2 70.7 £ 153 **

Note: Data are presented as mean =+ standard error of the mean (SEM). EB-link: intention with a strong link between
the cue triggering retrieval and the action to perform; EB-nolink: intention with no link; TB: intention associated
with a specific schedule. #: p = 0.097 for the group (young vs. older) comparison; **: p < 0.01 and ***: p < 0.001 for
comparisons between the wake and sleep conditions.

3.1. Effect of Time of Testing on Subjective Sleepiness and PM Performance

In order to ensure that the potential difference in PM performance between the sleep and wake
sessions could not be attributed to the time of day at which participants learned the intentions and were
tested (8 a.m. or 8 p.m.), we first ran a mixed ANOVA with both group (young vs. older) and testing
time (8 a.m. vs 8 p.m.) as between-subject factors on KSS scores obtained in the 10-min condition. This
analysis did not reveal a significant main effect of either group (F(1, 51) = 0.07, p > 0.79) or testing time
(F(1,51) = 0.66, p > 0.41), and there was no interaction between these factors (F(1, 51) = 3, p > 0.08),
indicating that the level of alertness did not differ between groups or according to time of testing.

We then conducted a similar analysis on overall PM performances (corresponding to the sum
of scores for the prospective, retrospective, and associative components) in the 10-min condition.
This analysis revealed no significant effect of either group (F(1, 51) = 0.09, p > 0.76), or testing time
(F(1,51) =0.10, p > 0.74), and there was no interaction between these two factors (F(1, 51) = 0.29,
p > 0.59), indicating that the recall of intentions after a 10-min interval did not differ between young
and older participants, or according to the time of testing (8 a.m. vs. 8 p.m.). Analyses considering
the three types of intentions and components separately revealed the same pattern of results (data
not shown).

Thus, PM performance did not differ either between young and older participants, or according
to time of testing.

3.2. Effects of Sleep and Wakefulness on the Consolidation and Recall of EB and TB Intentions

To investigate the potential benefit of sleep on PM, we then performed mixed ANOVAs on each
type of intention (EB-link, EB-nolink, and TB) with condition (wake vs. sleep) as within-subject factor
and group (young vs. older) as between-subject factor.

For EB-link intentions, this analysis revealed no significant effect of group (F(1, 53) = 0.27, p > 0.60),
but there was a significant effect of condition (F(1, 53) = 30.6, p < 0.001) in favor of better performance
after sleep than after wakefulness (Figure 3A). The group x condition interaction was not significant
(F(1,53) =0.5,p > 047).
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For EB-nolink intentions, a similar analysis revealed no significant effect of group (F(1, 53) = 0.04,
p > 0.84), but there was a significant effect of condition as described above (F(1, 53) = 20.1, p < 0.001;
Fig. 3B). A trend was observed for the group x condition interaction (F(1, 53) = 3.1, p = 0.084). Post
hoc comparisons indicated that in young participants, recall of EB-nolink intentions was better after
sleep than after an equivalent period of wakefulness (p < 0.001). This benefit of sleep was not observed
in older adults (p > 0.23; Figure 3B). In addition, in each condition (wake, sleep), young and older
participants had equivalent performance (wake: p > 0.85; sleep: p > 0.67).

For TB intentions, the ANOVA failed to reveal a significant effect of group (F(1, 53) = 1.29, p > 0.26)
but there was a significant effect of condition (F(1, 53) = 27.3, p < 0.001). Recall of TB intentions
was better after sleep than after wakefulness (Figure 3C). The group x condition interaction was not
significant (F(1, 53) = 0.001, p > 0.97).

To sum up, there was no effect of age on the retrieval of the different types of PM intentions.
On the whole, recall was better after sleep than after an equivalent period of wakefulness across both
groups and all types of intentions, except for EB-nolink intentions (no benefit of sleep on this type of
intentions in older participants).

A B C

DOWwake
= BSleep

PM scores (%)

YA oA YA 0A YA oA

EB-link intentions EB-nolink intentions TB intentions

Figure 3. Effect of 12-h retention intervals filled with either daytime wakefulness or sleep on the recall
of EB-link, EB-nolink and TB intentions (expressed as mean performance =+ standard error of the mean
(SEM)) in young and older adults (YA and OA, respectively). **: p < 0.01; ***: p < 0.001.

3.3. Effects of Sleep and Wakefulness on the Consolidation and Recall of Prospective, Retrospective, and
Associative Components of PM

We also investigated the effect of sleep on the consolidation and recall of the three components of
PM (i.e., prospective, retrospective, and associative components). To this end, we conducted mixed
ANOVAs on each PM component with condition (wake vs. sleep) as within-subject factor and group
(young vs. older) as between-subject factor.

For the prospective component, this analysis failed to reveal a significant effect of group (F(1, 53)
=0.78, p > 0.38), but there was a significant effect of condition (F(1, 53) = 34.8, p < 0.001). Recall of the
prospective component of intentions was better after sleep than after wakefulness (Figure 4A). The
group X condition interaction was not significant (F(1, 53) = 0.5, p > 0.48).

For the retrospective component, the ANOVA failed to reveal a significant effect of group
(F(1, 53) = 0, p > 0.99), but there was a significant effect of condition as described above (F(1, 53) = 34.8,
p < 0.001; Figure 4B). A trend was observed for the group x condition interaction (F(1, 53) = 2.98,
p = 0.09). Post hoc comparisons revealed that the recall of the retrospective component by both
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young and older adults was better after sleep than after wakefulness (young participants: p < 0.001;
older participants: p < 0.01; Figure 4B). Recall performance did not differ between young and older
participants in the wake (p > 0.83) or sleep (p > 0.84) conditions.

For the associative component, the analysis failed to reveal a significant effect of group
(F(1, 53) = 1.30, p > 0.26), but there was an effect of condition as previously mentioned (F(1, 53) = 45.7,
p < 0.001; Figure 4C). The group x condition interaction was not significant (F(1, 53) = 0.9, p > 0.34).

To sum up, there was no effect of age on the recall of the three PM components, but a significant
effect of sleep as performance was better after sleep than after wakefulness in both groups.

A B C

OWake
BSleep

PM scores (%)

YA oA YA oA YA oA

Prospective component Retrospective component Associative component

Figure 4. Effect of 12-h retention intervals filled with either daytime wakefulness or sleep on the
recall of the prospective, retrospective, and associative components of intentions (expressed as mean
performance + standard error of the mean (SEM)) in young and older adults (YA and OA respectively).
< 0.01; **: p < 0.001.

3.4. Performance on the Ongoing Task

We also analyzed performances obtained on the ongoing task by running a mixed ANOVA
on recognition accuracy scores (d’), reflecting the ability to correctly recognize old items and reject
new ones, with group (young vs older) as between-subject factor and condition (wake vs. sleep)
as within-subject factor. This analysis revealed that the effect of group tended toward significance
(F(1,53) =3.82, p = 0.06), but there was no effect of condition (F(1, 53) = 1.96, p > 0.75), and no
interaction effect (F(1, 53) = 1.96, p > 0.16), indicating that recognition accuracy was lower for older
participants than for young ones, in both sleep and wake conditions (Table 5).

3.5. Associations between Objective Measures of Sleep and PM

Finally, we investigated the link between PM performance and actigraphy-derived sleep
parameters for the sleep condition. To do so, we computed correlation analyses between PM
performance and each sleep parameter (TST, SOL, WASO, SE, and sleep fragmentation), for the whole
sample as well as for each of the two groups. None of these parameters were correlated with PM
performance (data not shown).

4. Discussion

The aim of the present study was to investigate the effect of retention intervals filled with sleep
or daytime wakefulness on the recall of intentions in young and older participants. A short-term
condition (recall after 10 min) was added to control for potential circadian effects, as participants did
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not learn and were not tested at the same time of day in the sleep and wake conditions. Analysis of
performances in this 10-min condition revealed that overall PM performance was similar across young
and older participants, whatever the time of testing. This result confirmed that baseline performance
was not influenced by a possible difference in the level of alertness due to the time of day.

4.1. Effects of Sleep on PM

Young adults had better recall performances after sleep than after an equivalent period of
wakefulness for all three types of intentions we tested. Interestingly, sleep reinforced not only
intentions whose content was semantically related to the prospective cue (EB-link), but also intentions
where there was only a weak link between the prospective cue and the action to perform (EB-nolink).
These results are reminiscent of the debate about the impact of encoding depth—or, more broadly, task
difficulty—on memory consolidation, but also about the extent to which the recall of semantically
related and unrelated word pairs benefits from sleep. As for encoding depth or task difficulty,
Schmidt et al. [57] assessed the consolidation of concrete versus abstracts nouns and concluded that
changes in spindle activity were observed during napping after the difficult (abstract words) encoding
condition but not after the easy one (more concrete nouns). Moreover, Drosopoulos et al. [58] varied
the encoding strength by applying different learning criteria during the memorization of word-pair
associates. They reported that the benefit of sleep was greater for weak than for strong associations.
However, studies assessing the consolidation of semantically related and unrelated word pairs have
yielded mixed findings. While some report sleep benefits on recall performance for word pairs that
have a strong semantic association [59,60], others suggest that sleep instead benefits the processing
of word pairs that are not semantically related [61-63]. To the best of our knowledge, the study by
Payne et al. [64] is the only one that has directly compared the effects of sleep and wake retention
intervals on the consolidation and recall of semantically related and unrelated word pairs. These
authors reported that while 12 hours of wakefulness only had a detrimental effect on unrelated word
pairs, sleep was beneficial for the consolidation of related and unrelated word pairs. Our results for
congruent (EB-link) and incongruent (EB-nolink) intentions, which differed solely in the semantic
strength of the association between the prospective cue and the action to perform, confirm, and extend
these findings to PM.

The benefit of sleep on intentions presenting a strong link between the cue triggering retrieval
and the content of the action can also be interpreted in the light of schema theory, whereby encoding
and recalling information can be facilitated by prior related knowledge [65-67]. Memory schemas
refer to cognitive structures that encode gist representations of repeatedly encountered events [66].
The repetition of similar episodes (e.g., repeatedly buying a coffee in a cafeteria) can contribute to
the formation of an associative framework connecting core elements of these experiences. Schema
formation and integration may benefit from sleep [68,69]. Previous studies have highlighted the role
of both non-REM [70] and REM sleep [49] in these processes, depending on the type of memory
schema targeted.

In the older adults, our data revealed a different effect of sleep on PM intentions, reinforcing
congruent (EB-link) and TB intentions, but not incongruent (EB-nolink) ones. As discussed above, sleep
has been shown to preferentially reinforce intentions that are coherent with prior knowledge. However,
while this has been demonstrated in young adults [49,70], we do not know whether age-related
changes in sleep, as well as in brain structure and function, still allow this preferential consolidation of
congruent information to take place. Spindle activity has been associated with the integration of new
and incongruent information with preexisting knowledge in young adults [71]. Sleep spindles are
electrophysiological features of N2 sleep, and their density, amplitude, and duration are known to
decrease in the course of ageing [72]. Given these elements, but despite the fact that we did not collect
polysomnography data, we might expect an impairment of consolidation of incongruent intentions in
older adults. This hypothesis would also imply that sleep benefits less TB intentions. This was not the
case. We can surmise that the association between a schedule and an action was easier to memorize,
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and probably closer to everyday life situations, than the two components of EB-nolink intentions.
We nevertheless acknowledge that this is purely speculative and requires further investigation.

We also examined the effect of sleep on the retrieval of the prospective and retrospective
components of PM. Although sleep had a significant effect on each component in both groups,
the statistical trend we observed for the interaction between group and the retrospective component
led to foresee a differential effect of sleep in young versus older participants. Such an effect would
have been explained by the fact that the retrospective component of PM engages episodic memory,
which is one of the memory systems most vulnerable to the effects of age [73]. This component also
relies on the hippocampus [74], which is also known to undergo structural and functional changes in
ageing (for reviews, see [73,75,76]). Further investigations concerning this particular component of PM
are needed in order to understand the absence of obvious differences between groups and conditions.

In the present study, we decided to add an associative component to check that participants
executed the correct action in response to the corresponding cue and to avoid confusions between
intentions. This latter component relies on binding processes that are known to be impaired in
ageing [77-79] and involved in PM [21,23]. Despite that, recall of this associative component was
equivalent between young and older participants.

4.2. Effects of Age on PM

One of the most robust results of our study was the absence of age effects on PM performance,
whatever the nature of the retention interval and the type of intention. These findings raise the question
of the potential impact of cognitive reserve on sleep and memory. The older participants included in
our study were highly educated, education being a common proxy of cognitive reserve, and involved
in many activities [80]. The impact of cognitive reserve on sleep quality has seldom been investigated.
In a study among nondemented older adults, Zimmerman et al. [81] found that individuals with a
lower education level tended to be more vulnerable to the negative effects of sleep onset/maintenance
difficulties on some cognitive tasks such as verbal fluency. In addition, cognitive reserve may also
have a protective effect against cognitive deficits associated with sleep apnea [82], a sleep disorder
that is frequently observed in the ageing population. We can postulate that individuals with a high
cognitive reserve are better able to compensate for neural dysfunction due to disturbed sleep and may
maintain good memory performance.

Based on this idea, another explanation for the similar PM performances of the young and older
adults concerns sleep quality. The latter, which was assessed using actigraphy, did not differ between
the two groups in terms of either TST, SOL, WASO, or fragmentation. Actigraphy is not the best tool
for assessing sleep, so we cannot definitively conclude that sleep quality was not reduced in older
participants, especially since age-related changes in sleep architecture and microstructure are well
documented (for a review, see [36]). Ageing brings a decrease in the amount of SWS, the deepest
non-REM sleep stage, starting from the fourth decade. REM sleep is also affected by ageing, but at a
later stage in the ageing process and to a lesser extent than SWS [36,83]. In young adults, the successful
implementation of delayed intentions mainly benefits from SWS [9]. However, Scullin et al. [42]
recently found that REM sleep duration predicted PM performance in older adults. By contrast,
slow oscillations and sleep spindles were not related to PM consolidation. Further studies featuring
polysomnography are warranted to pinpoint the respective contributions of SWS and REM sleep to
PM consolidation in ageing.

The lack of an age-related decline in PM performance can also be explained, at least in part,
by the nature of our experimental task which was closer to everyday life situations than laboratory
paradigms (“age prospective memory paradox” [25,84,85]). We used a realistic virtual environment
reproducing a well-known museum located in Caen and dedicated to World War II. This environment
was therefore quite familiar to participants, particularly the older ones who had been more directly
concerned by these historical events than the younger individuals. We can therefore surmise that
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this familiar environment increased the motivation to perform the PM task, especially in older adults.
Indeed, previous studies have shown associations between motivation and PM performance [86,87].

Furthermore, we noticed that the older adults needed more trials to learn the EB-nolink and TB
intentions than the young ones did. This higher number of repetitions may have reinforced encoding
in older adults, resulting in levels of consolidation and recall performance similar to those observed in
the young individuals. A recent study showed that repeated rehearsal of information initiates memory
consolidation, and that sleep is required to stabilize these changes [88]. Thus, repeated rehearsal and
sleep jointly contribute to long-term memory consolidation. Accordingly, in older adults, the repetition
of intentions strengthened encoding and initiated consolidation, and may have compensated for
potential changes in sleep quality, that have yet to be objectified, leading to performance comparable to
that of the young participants.

We did, however, observe an effect of age on the recognition task administered at the end of the
session to check that participants correctly performed the ongoing task. The latter consisted of looking
at a series of pictures, as in a museum. Classically, ongoing tasks take the form of categorization
or mental arithmetic tasks, or even working memory tasks. Our choice was guided by the fact that
these latter do not reproduce what happens in everyday life. We therefore used a task that did not
particularly elicit controlled processes, during either the encoding or retrieval. Although encoding was
incidental in the 10-min condition, it may not have been in the sleep and wake conditions. However,
in these two cases, participants performed the task in the same conditions. We expected this encoding
task not to interfere with the recall of intentions and to be accurately executed by both young and
older adults. We observed that older participants had poorer recognition performances than young
participants in both the wake and sleep conditions. As PM performance was equivalent in the young
and older participants, we can surmise that this ongoing task required fewer cognitive resources than
the tasks that are classically used, which may have masked the effect of age reported in previous
studies [21,22,24]. Another possible explanation is that older adults focused on the recall of intentions,
and paid little attention to the pictures, leading to poorer recognition performances.

4.3. Limitations

Despite its strengths, this study has several limitations. First, the ongoing task we administered
did not correspond to those classically used in PM assessments, but it was chosen to mimic real-life
situations as closely as possible. The recognition task administered after intention recall was an
imperfect reflection of what occurred during the exploration of the environment, precisely because it
was administered afterwards. Future studies should use a realistic ongoing task that does not elicit
memory processes in order to confirm (or not) the effect we observed. Finally, some of the results
reported here were only statistical trends, precluding any firm conclusion about the differential effect
of sleep on PM intentions and components in ageing. These results should be interpreted with caution,
pending replication.

5. Conclusions

This study was an initial attempt to improve the ecological validity of PM assessment as part of
an investigation of sleep-dependent memory consolidation. To this end, we developed a graphically
realistic virtual environment reproducing a museum. Intentions were created to reproduce the actions
we are liable to perform in everyday life as closely as possible. The content of the intentions was much
more rich and varied than in most previous studies. Moreover, this environment enabled us to achieve
a level of experimental control similar to that of laboratory tasks. However, experimental control could
be enhanced still further by refining the recording of participant’s behavior while performing the task.
Recording physiological data (e.g., eye movements, changes in heart rate) would doubtless shed light
on age-related behavioral changes and cognitive strategies. Technical advances will also contribute to
the design of virtual environments that are even more complex and realistic, and probably also more
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immersive, with virtual reality glasses or a headset thus providing better support for the evaluation of
PM and other cognitive functions in young adults and older adults.

Further studies using polysomnography are also needed to decipher the exact electrophysiological
contribution of sleep to PM enhancement in older adults. Finally, this work also highlighted the need
to better understand the impact of cognitive reserve on sleep quality, as this variable may modulate the
association between sleep and memory performance.
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Abbreviations

ANOVA Analysis of variance

BDI Beck Depression Inventory

EB Event-based

KSS Karolinska Sleepiness Scale
MMSE Mini-Mental State Examination
PM Prospective memory

PSQI Pittsburgh Sleep Quality Index
REM Rapid Eye Movement

SD Standard deviation

SE Sleep Efficiency

SEM Standard error of the mean
SOL Sleep Onset Latency

STAI State-Trait Anxiety Inventory
SWS Slow-wave sleep

TB Time-based

TST Total Sleep Time

WASO Wake After Sleep Onset
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RESUME

Les troubles cognitifs dans 'alcoolodépendance restent assez largement sous diagnostiqués dans la pra-
tique clinique. Pourtant, ils peuvent représenter un véritable frein dans la prise en charge addictologique
avant méme d’atteindre le tableau bien connu du syndrome de Korsakoff. L'atteinte du circuit fronto-
cérébelleux et du circuit de Papez est a 'origine de troubles neuropsychologiques de sévérité variables
qui concernent notamment les fonctions exécutives, la mémoire épisodique, et les capacités motrices
et de visuo-construction. Ces troubles, associés a une altération de la cognition sociale, peuvent entra-
ver le processus motivationnel, limiter les capacités des patients a bénéficier des prises en charge et
favoriser la rechute. Des outils spécifiques de dépistage rapide ont été développés afin d’aider les clini-
ciens dans leur pratique et de leur permettre d’argumenter 'orientation des patients qui le nécessitent
vers une évaluation cognitive extensive réalisée par un neuropsychologue. La présence de troubles, ainsi
que leur caractére réversible, devraient conduire a un aménagement du parcours de soins pour favo-
riser la récupération ou pour compenser un éventuel handicap cognitif séquellaire. Dans cette revue,
nous avons présenté le profil d’atteintes cérébrales et neuropsychologiques des patients alcoolodépen-
dants. Puis nous avons étudié le retentissement de ces troubles sur la prise en charge des patients. Nous
avons ensuite réalisé un focus sur les méthodes de dépistage actuellement existantes en pratique clinique.
Enfin, un point a été fait sur la prise en charge des déficits cognitifs en alcoologie et sur les aménagements
possibles.

© L'Encéphale, Paris, 2015.

ABSTRACT

Alcohol-related cognitive impairments are largely underestimated in clinical practice, even though they
could limit the benefit of alcohol treatment and hamper the patient’s ability to remain abstinent or
to respect his/her therapeutic contract. These neuropsychological deficits can impact the management
of patients well before the development of the well-known Korsakoff's syndrome. Indeed, even in the
absence of ostensible neurological complications, excessive and chronic alcohol consumption results in
damage of brain structure and function. The frontocerebellar circuit and the circuit of Papez, respecti-
vely involved in motor and executive abilities and episodic memory, are mainly affected. Those brain
dysfunctions are associated with neuropsychological deficits, including deficits of executive functions,
episodic memory, social cognition, as well as visuospatial and motor abilities. Such cognitive disor-
ders can interfere with the motivation process to abandon maladjusted drinking behavior in favor of a
healthier lifestyle (such as abstinence or controlled alcohol consumption). They can also limit the patient’s

* Auteur correspondant. Unité U1077, Inserm, EPHE, université de Caen Normandie, GIP Cyceron, boulevard H.-Becquerel, BP 5229, 14074 Caen cedex, France.
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capacity to fully benefit from treatment (notably psychoeducation and cognitive-behavioural treatments)
currently widely proposed in French Addiction departments. In addition, they may contribute to relapse
which is multi-determinated. A neuropsychological assessment appears therefore crucial to take relevant
clinical decisions. However, very few addiction departments have the human and financial resources to
conduct an extensive neuropsychological examination of all patients with alcohol dependence. Some
brief screening tools can be used, notably the MOntreal Cognitive Assessment and the Brief Evaluation
of Alcohol-Related Neuropsychological Impairments, which has been especially designed to assess cog-
nitive and motor deficits in alcoholism. These tools can be used by non-psychologist clinicians to detect
alcohol-related cognitive deficits, which require an extensive cognitive examination conducted by a neu-
ropsychologist. The presence of cognitive dysfunctions in patients early in abstinence should encourage
clinicians to adjust the modalities of the treatment. The fact to favor recovery of cognitive functions and
brain volumes with abstinence or drastic reduction of alcohol consumption could be a first way to make
it possible for patients to be cognitively able to benefit from treatment. Further studies are required to
determine whether specifically designed cognitive remediation could boost (accelerate or increase) the
recovery of brain functioning. Additionally, a potential effect of thiamine to limit alcohol-related cognitive
deficits before the development of neurological complications remains to be determined. In this review,
we presented the pattern of structural brain damage and the associated cognitive and motor impairments
in alcohol-dependent patients. We then emphasized the harmful effects of neuropsychological deficits
in the management of these patients. We also pointed how relevant it is to screen patients with neuro-
psychological impairments and we focused on the presentation of two brief screening tools for cognitive
impairments, especially designed for alcohol-related deficits or not. Finally, we reported how these neu-
ropsychological impairments could be taken into consideration the treatment of alcohol addiction by

adjusting its timing and modalities.

© L’Encéphale, Paris, 2015.

1. Introduction

Bien qu’en baisse réguliére depuis plus de cinquante ans [1], la
consommation d’alcool reste, en France, trés ancrée dans la culture
populaire au point de représenter la seconde cause de mortalité
évitable apreés le tabac. Parmi les buveurs d’alcool en France, il est
décrit 4 groupes de consommateurs: 37 % de buveurs sans risque
occasionnel, 11 % de buveurs sans risque régulier, 31 % de buveurs
arisque ponctuel et 8 % de buveurs a risque chronique [2].

La prise en charge de I'alcoolodépendance reste complexe et
marquée par un important taux de rechute. Les différentes ten-
tatives pour améliorer les soins se sont heurtées a la grande
hétérogénéité des patients, tant en termes de profils de consom-
mation que de symptomatologie clinique. L'évolution récente de la
nosographie addictologique portée par le DSM-5 en est une illustra-
tion. L’approche catégorielle du DSM-IV qui caractérisait les modes
de consommation d’alcool en usage, mésusage/abus et dépendance
a été remplacée par un modéle dimensionnel de trouble d’usage de
I'alcool selon un continuum de gravité, indépendamment du niveau
de consommation. La neuropsychologie propose une nouvelle pers-
pective de la problématique de la rechute puisqu’elle donne des clés
dans la compréhension de cette hétérogénéité en identifiant des
profils d’atteintes neuropsychologiques et en neuro-imagerie ana-
tomique et fonctionnelle. Ces dysfonctionnements cérébraux, qui
peuvent se maintenir durablement ou régresser selon I'évolution
des consommations, ont un impact direct sur le pronostic des
patients, sur leur autonomie, et sur leur capacité a bénéficier des
prises en charge proposées [3]. Un dépistage plus systématique
pourrait permettre d’adapter la prise en charge des patients pré-
sentant des troubles cognitifs afin de leur permettre au mieux de
bénéficier des traitements proposés qui sont parfois cognitivement
coliteux.

Dans cette revue, nous commencerons par présenter le profil
d’atteintes cérébrales et neuropsychologiques des patients alcoo-
lodépendants. Nous étudierons ensuite le retentissement de ces
troubles sur la prise en charge des patients. Nous réaliserons ensuite
un focus sur les méthodes de dépistage actuellement existantes en
pratique clinique. Puis nous finirons en faisant un point sur les dif-
férents modes de prise en charge des déficits cognitifs en alcoologie
et sur les aménagements possibles du parcours de soins.

2. Neuroanatomie et neuropsychologie de
I'alcoolodépendance

2.1. Atteintes cérébrales

La consommation chronique d’alcool entraine des dysfonc-
tionnements cérébraux qui seraient en partie spontanément
réversibles avec le maintien de I'abstinence dans le temps [4,5] ou
bien avec la diminution drastique des consommations d’alcool [6].

Les études en imagerie cérébrale structurale ont mis en évi-
dence une réduction de volume de substance grise chez les patients
alcoolodépendants [7] et notamment au sein des régions frontales
dorso-latérales [8] et ventro-médianes [9], des structures sous-
corticales (hippocampe, thalamus, corps mamillaires, noyau caudé
et putamen) mais également du cervelet [8]. Par ailleurs, des ano-
malies structurales de la substance blanche ont également été
décrites au sein du corps calleux, du tronc cérébral, et notamment
le pont, du cervelet et des aires périventriculaires [7,8].

Ces altérations cérébrales entrainent le dysfonctionnement de
2 systémes cérébraux : le circuit fronto-cérébelleux et le circuit de
Papez (Fig. 1).

Le circuit fronto-cérébelleux comprend le cortex frontal, le tha-
lamus, le pont et le cervelet [10]. Il est composé d’'une boucle
motrice (permettant le contrdle de la marche et de I'équilibre)
[11-14] et d’'une boucle exécutive (responsable du fonctionnement
exécutif et particuliérement de la mémoire de travail et de la flexibi-
lité mentale) [15-17] selon la localisation des projections frontales
et cérébelleuses.

Le circuit de Papez comprend le cortex cingulaire, le thalamus,
I’hippocampe et les corps mamillaires. Il est impliqué dans la for-
mation de nouveaux souvenirs en mémoire épisodique [18].

Les nceuds de substance grise de ces circuits [13,19,20] mais
aussi leur connexion grace aux fibres de substance blanche [5] sont
altérés par la consommation chronique et excessive d’alcool.

2.2. Troubles neuropsychologiques

Les altérations cérébrales précédemment décrites sont asso-
ciées a des troubles neuropsychologiques dont la nature et
la sévérité peuvent varier selon les patients [21]. Il existerait
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Fig. 1. [llustration des deux principaux circuits cérébraux altérés dans I'alcoolo-dépendance.

différents profils cognitifs chez les patients AD, en fonction de
'altération des capacités intellectuelles, exécutives et mnésiques
[22]: le profil le plus fréquent est caractérisé par la présence d’'un
syndrome dysexécutif au premier plan, le second correspond a
l'altération conjointe du fonctionnement exécutif et mnésique, le
troisiéme pattern a une détérioration cognitive et intellectuelle
générale et enfin le quatriéme profil correspond a une absence de
troubles cognitifs. Cette étude a révélé la présence d’'un syndrome
dysexécutif dans deux tiers des cas. Par ailleurs, une étude récente
rapporte la présence d’au moins une fonction cognitive altérée chez
78% des patients AD hospitalisés dans un service d’addictologie
francais [23].

Les troubles les plus fréquemment retrouvés chez les patients
AD concernent les fonctions exécutives, la mémoire épisodique, les
capacités visuo-constructives et la cognition sociale. Des troubles
de lamarche et de I'équilibre (allant jusqu’a I'ataxie) peuvent égale-
ment étre présents. De maniére générale, ces troubles sont qualifiés
de modérés car ils se situent a environ un écart-type en dessous de
la moyenne des sujets témoins quel que soit le domaine neuropsy-
chologique considéré [24]. Toutefois, il est important de souligner
la grande hétérogénéité qui caractérise les atteintes neuropsycho-
logiques des patients AD, qui peuvent étre absentes chez certains
patients, légéres a modérés chez d’autres ou bien encore sévéres.

2.2.1. Fonctions exécutives

L'atteinte des fonctions exécutives décrites chez les AD
serait sous-tendue par le dysfonctionnement du circuit fronto-
cerebelleux et se traduit par un ralentissement modéré a sévere
de la vitesse de traitement de l'information [25], une altération
des capacités de flexibilité mentale, d’inhibition, de planification,
de manipulation en mémoire de travail et de conceptualisation
[26-29]. Ces troubles peuvent se traduire par une incapacité pour
les patients AD a corriger leurs erreurs et mettre en place des stra-
tégies efficaces [30,31].

2.2.2. Mémoire épisodique
Le dysfonctionnement de la mémoire épisodique chez les AD
se traduit par une diminution des capacités d’apprentissage verbal

et non verbal, des troubles de I'encodage et de la récupération, un
déficit de la mémoire du contexte spatio-temporel d’acquisition
ou encore une altération du niveau de conscience lié au souvenir
[28,29].

2.2.3. Emotion et cognition sociale

L’alexithymie correspond a I'incapacité a identifier et décrire ses
propres états émotionnels et ceux d’autrui. On observe une forte
prévalence de I'alexithymie chez les patients AD [32] d’autant plus
sévere que la quantité et la fréquence des alcoolisations sont éle-
vées, que les troubles exécutifs sont sévéres et que les symptomes
dépressifs sont importants [33]. Il existe également des difficultés
de traitement des informations émotionnelles faciales [34] mais
aussi au niveau de la prosodie ou de la posture [35]. Il est aussi
décrit chez les patients AD des déficits de théorie de I'esprit se
traduisant par a une difficulté a inférer les états mentaux d’autrui
(intentions, croyances, émotions) dans le but de les anticiper et de
les comprendre [34,36,37].

2.2.4. Conscience des troubles

Ces troubles neuropsychologiques semblent étre associés chez
certains patients AD a une conscience altérée de leur présence.
Ainsi, certains patients AD bien qu'ayant des troubles avérés
auraient tendance a surestimer leurs performances mnésiques [38]
oubien encore leur capacité a reconnaitre les émotions faciales [39].
Cette conscience limitée des difficultés, retrouvée chez certains
patients AD et parfois rapprochée du concept psychopathologique
de déni, pourrait étre en partie liée au dysfonctionnement exé-
cutif et pourrait étre considérée comme une forme mineure de
I'anosognosie observée dans le tableau clinique du syndrome de
Korsakoff.

2.2.5. Traitement visuo-spatial

Des déficits visuo-spatiaux sont également fréquemment obser-
vés dans I'AD a des d’épreuves comme les figures enchevétrées [12]
ou la copie de la figure complexe de Rey [23,40]. Selon les taches
utilisées, ces troubles sont le reflet de difficultés de traitement
visuo-spatial mais aussi exécutif. Il a notamment été rapporté que
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des déficits d’organisation conduiraient les patients AD a réaliser la
copie de la figure de Rey de proche en proche, sans organisation ni
appréhension de la structure globale du dessin [41,42].

2.2.6. Troubles psychomoteurs

Des troubles psychomoteurs sont également observés dans I'’AD
se traduisant par une atteinte de la coordination des membres supé-
rieurs et de la dextérité fine [43,44], ou encore une ataxie chez
les patients présentant les déficits les plus sévéres. L’ataxie obser-
vée comprend une instabilité posturale, des troubles de la marche
caractérisés par des difficultés de coordination et un élargissement
du polygone de sustentation [14,40].

2.3. Impact sur la prise en charge

Les altérations cognitives présentes chez les AD peuvent réduire
le bénéfice du traitement et limiter la capacité du sujet & maintenir
son contrat thérapeutique. Ainsi, la présence de troubles cognitifs
pourrait faire partie des facteurs prédictifs de la rechute.

2.3.1. Motivation a changer de comportement

Le processus motivationnel est au cceur de la démarche addic-
tologique et il est assez fréquent de se trouver confronté aux
résistances, plus ou moins actives, des patients [45]. La présence de
troubles cognitifs pourrait avoir un effet délétére sur la motivation.
Ainsi, Blume et al. [46] et Le Berre et al. [47] ont mis en évidence un
lien entre le stade motivationnel des patients AD et leurs déficits de
mémoire épisodique, exécutifs, et de prise de décision. Par ailleurs,
la réduction du volume de substance grise des régions frontales
notamment semble contribuer a la faible motivation de certains
patients [9]. Ces données suggérent que certains patients AD ne
seraient pas cognitivement et « cérébralement» capables de faire
preuve de motivation a changer de comportement.

2.3.2. Apprentissage de nouvelles informations complexes

La prise en charge actuellement proposée aux patients AD
repose souvent sur I'’éducation thérapeutique ou psychoéduca-
tion et sur les thérapies cognitivo-comportementales. Le cofit
cognitif de ces prises en charge est important car elles néces-
sitent I'acquisition de nouvelles informations sémantiques, telles
que les conséquences de I'AD sur le foie ou le cerveau. Ce type
d’'apprentissage a été décrit comme déficitaire chez les patients
AD [31]. Ainsi, les ateliers de psychoéducation pourraient avoir
un intérét limité chez les patients présentant des troubles cogni-
tifs (notamment épisodiques et exécutifs), si un aménagement du
parcours de soins n’est pas proposé.

De maniére similaire, la mise en place de nouveaux scripts
comportementaux (i.e. des comportements sans alcool) a égale-
ment été décrite comme altérée [31], suggérant une nouvelle fois
que les patients AD présentant des troubles cognitifs ne seraient
pas en mesure de bénéficier de la prise en charge actuellement
proposée et que des aménagements seraient nécessaires.

2.3.3. Lien entre troubles cognitifs et rechute

Il existe une hypotheése forte sur le cotit cognitif important que
représente pour les patients le fait de maintenir I'abstinence ou de
s’engager dans un contrdle de consommation. Les patients doivent
en effet inhiber au quotidien des scripts sur-appris de consom-
mations d’alcool en réponse a des stimuli internes (craving) ou
externes (publicité,...), s’appuyer sur leurs capacités de flexibi-
lité et de prise de décision pour mettre en place des stratégies
alternatives face a ces situations a risque, et sur leurs capacités
de planification afin de préparer des réponses comportementales
appropriées (rendez-vous médicaux, planification des stratégies de
contrdle,. . .). De la méme fagon, ils doivent faire appel a leurs capa-
cités de métacognition et de cognition sociale pour auto-évaluer

leurs difficultés et pour tenir compte des retours apportés par leurs
proches, collégues ou professionnels de santé [48].

Dans cette perspective, un certain nombre d’études longitudi-
nales ont examiné les liens entre troubles cognitifs et maintien de
I'abstinence. Néanmoins, la littérature n’est pas homogéne, cer-
taines études ne mettant pas en évidence de lien entre troubles
cognitifs et maintien de I'abstinence [5,49-51] alors que d’autres
montrent un lien entre maintien de I'abstinence et intelligence non
verbale [52], fonctionnement cognitif global [49,53], ou appren-
tissage visuo-spatial et de mémoire [54]. Cette discordance entre
les études souléve des questions quant aux divergences méthodo-
logiques (durée de suivi, variables étudiées, critéres de rechute)
et incite a explorer le caractére multidéterminé de la rechute:
fonctionnement cognitif, comorbidités psychiatriques, qualité du
sommeil, facteurs génétiques, contexte socio-économique et fami-
lial [6,48,55,56].

Les modifications récentes de paradigme dans la prise en charge
de l'alcoolodépendance avec I'apparition de stratégies de réduc-
tion des consommations ouvrent par ailleurs la voie a un nouveau
champd'étude visant a juger des effets de laréduction. Segobin et al.
[6] ont ainsi examiné les liens entre I'évolution des volumes régio-
naux de substance grise et blanche chez des patients AD en fonction
de la déclaration d’alcool consommé entre la sortie du service
d’addictologie et le suivi a 6 mois. Cette étude a tout d’abord mon-
tré que les patients ayant les atteintes thalamiques les plus sévéres
en termes de volume a I'issue du sevrage étaient ceux qui avaient
tendance a reprendre une consommation importante d’alcool pen-
dant le suivi. L’'atrophie thalamique pourrait ainsi étre considérée
comme prédictive de la réussite du traitement. Par ailleurs, ces
auteurs montrent que la récupération cérébrale est inversement
liée a la quantité d’alcool consommé pendant le suivi. Les analyses
ont permis de préciser que la récupération cérébrale ne s’observait
pas qu’'en cas d’abstinence totale, mais pouvait étre observée chez
des patients ayant réduit de maniére drastique leur consommation
(environ 120 unités en 6 mois, soit I'équivalent d’un verre par jour
en moyenne). Ces résultats sont particuliérement pertinents dans
le contexte actuel d’évolution des pratiques cliniques addictolo-
giques, transitant du dogme de I'abstinence totale a la perspective
d’'une réduction de la consommation allant toutefois bien au-dela
d’un verre par jour.

3. Comment dépister les troubles cognitifs ?

L'impact des atteintes neuropsychologiques présentes dans
I'alcoolodépendance sur la capacité des patients a profiter plei-
nement des prises en charge et sur le maintien du contrat
thérapeutique (abstinence ou réduction des consommations)
conduit a recommander la réalisation d’une évaluation neuropsy-
chologique systématique chez les patients AD. Cependant, peu de
services hospitaliers ont les ressources humaines et financiéres
pour réaliser une évaluation approfondie de chaque patient par
un neuropsychologue. Des outils ont donc été développés pour
dépister les déficits neuropsychologiques des patients en pra-
tique courante sans nécessité d’'une formation spécifique. Parmi
ces échelles de dépistage, certaines sont déja bien connues du corps
médical, comme le MMSE, la BREF ou la MATTIS, mais ne sont pas les
plus adaptées a I'alcoolodépendance car n'évaluant pas 'ensemble
des fonctions atteintes dans cette pathologie. Les cliniciens peuvent
donc s’appuyer sur deux outils principaux : la MoCA et le BEARNI.

3.1. La MoCA

La Montréal Cognitive Assessment (MoCA) [57] est un outil de
dépistage ayant été développé dans I'objectif de mieux détecter
les troubles cognitifs légers des patients présentant un Mild Cog-
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nitive Impairment (MCI). La MoCA comporte plusieurs sub-tests
évaluant les capacités visuo-spatiales/exécutives, la dénomination,
la mémoire, I'attention, le langage, I'abstraction et I'orientation.
Cette échelle est présentée sous un format une page, nécessite
environ 10 minutes de passation et peu de matériel. Sa cotation,
simplifiée, est ramenée a un score sur 30 points.

La MoCA a été montrée comme sensible (83,3 %) et spécifique
(72,9%) aux troubles neuropsychologiques des patients en més-
usage de substance psychoactive [58]. Sa capacité a discriminer
les patients Korsakoff (a étiologie alcoolo-carentielle) des patients
AD sans complications neurologiques des sujets témoins a éga-
lement été démontrée [59]. Méme si, pris dans leur ensemble,
les résultats semblent mettre en évidence que la MoCA pos-
sede de bonnes qualités psychométriques dans le dépistage des
troubles cognitifs 1égers a modérés, elle ne semble pas pleinement
adaptée aux patients AD. En effet, une part importante du score
total (sur 30) est représentée par des fonctions cognitives non
rapportées comme altérées dans I'alcoolodépendance: 6 points
pour I'orientation spatio-temporelle, 3 points pour ladénomination
d’images, 2 points pour le langage et 1 point pour I'attention (série
de lettres). Bien que le score total a la MoCA soit déficitaire [59] et ce
pour 68 % des patients AD étudiés [60], I'analyse des sub-tests met
en évidence que seuls les sub-tests de mémoire épisodique (rappel
différé), de fonctions exécutives (incluant les subtests de fluences
et d’abstraction) et de capacités visuo-spatiales (soit 13/30) étaient
déficitaires. Par ailleurs, I'étendue des scores (0, 1 ou 2) permet diffi-
cilement d’apprécier la sévérité des déficits [60]. Enfin, 'absence de
normes pour chacun des domaines évalués par la MoCA et/ou cha-
cun des sub-tests représente une limite importante a I'utilisation
de la MoCA, notamment dans un contexte de séveres déficits et/ou
de récupération des déficits avec le maintien de I'abstinence.

3.2. LE BEARNI

Le BEARNI (Brief Evaluation of the Alcohol-Related Neuropsy-
chological Impairments) est un outil de dépistage des troubles
neuropsychologiques consécutifs a I'alcoolodépendance [61]. 1
comporte 5sub-tests évaluant la mémoire épisodique verbale,
I'ataxie, la flexibilité cognitive spontanée, la mémoire de travail
verbale et les capacités visuo-spatiales. Il fournit 7 scores : un pour
chacun des sub-tests, un score total sur 30 points et un score total
cognitif (excluant le sub-test d’ataxie lorsque celui-ci ne peut pas
étre réalisé pour des questions médicales) sur 22 points. Sa rapi-
dité de passation (20 minutes) et sa facilité de cotation en font un
outil de dépistage pouvant étre utilisé par le personnel soignant
non-psychologue.

Les qualités psychométriques de BEARNI ont été jugées au
regard d’'une batterie neuropsychologique étendue, comportant
des épreuves neuropsychologiques cliniques utilisées par les neu-
ropsychologues [61]. Cette analyse a montré la bonne prédictibilité
du BEARNI dans l'identification des déficits observés a la batterie
neuropsychologique étendue. BEARNI présente une bonne sensibi-
lité et précision diagnostique (dépassant les 80% pour les scores
totaux) dans le dépistage des patients présentant des troubles
légers ou des troubles modérés a sévéres. Néanmoins, sa faible
spécificité pour les troubles légers (50%) a pour conséquence de
surestimer les troubles légers des patients. Ainsi, le résultat au
BEARNI ne conduirait pas a manquer des patients déficitaires mais
plutdt a référer a un psychologue des patients qui ne présenteraient
pas de déficits neuropsychologiques a une batterie étendue. La
standardisation de chacun des sub-tests offre la possibilité d’offrir
un profil d’atteintes et ainsi, de pouvoir orienter le bilan neuro-
psychologique qui pourrait étre proposé par la suite. Par ailleurs,
chacun des sub-tests, normé sur une échelle allant de 0 a 5-8 points,
permet d’apprécier la sévérité des troubles mais aussi leur possible

récupération avec I'abstinence. Cette standardisation est donc un
des points forts de I'outil BEARNI.

Bien que le BEARNI semble mieux adapté au dépistage des
troubles neuropsychologique dans I’AD, la MoCA ne doit cepen-
dant pas étre négligée. Bien qu’initialement congue pour dépister le
déclin cognitif associé a lamaladie d’Alzheimer et donc, par essence,
peu adaptée a I'évaluation neuropsychologique des patients alcoo-
lodépendants, la MoCA peut se révéler utile chez des patients agés
et dans le cadre d’un diagnostic différentiel. En effet, une suspicion
de pathologie neurodégénérative de type maladie d’Alzheimer inci-
terait a rechercher la présence de difficultés affectant le langage,
la mémoire sémantique ou encore les capacités de reconnais-
sance en mémoire verbale, non rapportées comme déficitaires dans
I'alcoolodépendance. Dans ce contexte, la MoCA, permettant une
évaluation de premiére intention plus diversifiée, peut se révéler
tout a fait adaptée et complémentaire a I'utilisation de BEARNI.

4. Comment prendre en charge les troubles cognitifs liés a
I'alcool ?

Les troubles cognitifs liés a I'alcool peuvent constituer un frein
aux processus motivationnels, altérer le bénéfice que les patients
tirent des prises en charge proposées, et augmenter le risque
de rechute. Les données scientifiques montrent que les atteintes
cognitives des patients AD peuvent régresser spontanément avec
I'abstinence [5,62-64]. Cette récupération cognitive est associée
a une récupération cérébrale maintenant confirmée par une lit-
térature consistante [4]. Cette récupération spontanée pourrait
étre favorisée par des techniques de réhabilitation cognitive et
psychosociale et certaines thérapeutiques médicamenteuses et
nutritionnelles. Enfin, la mise en évidence de possibilités de récu-
pération cognitive et cérébrale permet d’envisager des adaptations
spécifiques du parcours de soins.

4.1. Réhabilitation cognitive

La réhabilitation cognitive (ou remédiation cognitive) a été
définie en 2010par le Cognitive Remediation Experts Work-
shop comme «un entrainement comportemental basé sur des
techniques visant a améliorer des processus cognitifs (attention,
mémoire, fonctions exécutives, cognition sociale ou métacogni-
tion) avec pour but un effet durable et généralisable/transférable ».
Dans l'alcoolodépendance, les objectifs de la réhabilitation cog-
nitive sont doubles: restaurer plus ou moins complétement
une fonction cognitive déficitaire, ou compenser les déficits
en s’appuyant sur les fonctions préservées et en aménageant
I'environnement du patient. Elle peut donc potentiellement favo-
riser la récupération spontanée ou viser a compenser des déficits
irréversibles [65,66].

La mise en place et le choix des ateliers nécessitent de connaitre
la sémiologie des troubles neuropsychologiques des patients AD
et donc de réaliser une évaluation neuropsychologique préalable
extensive. L'efficacité de la réhabilitation proposée doit étre mesu-
rée sur le fonctionnement cognitif du patient mais aussi et surtout
sur son fonctionnement dans la vie quotidienne et sur le bénéfice
qu'il en tire vis-a-vis du reste de la prise en charge addictologique
(motivation, bénéfice des psychothérapies, respect du projet addic-
tologique).

Les effets de la réhabilitation cognitive chez les AD sont encore
peu étudiés et se révélent ardus a caractériser [3]. Les travaux de
Goldman et al. [67-70] ont mis en évidence I'effet bénéfique de
I'entrainement a des taches visuo-perceptives ou de flexibilité avec
une amélioration significative pour le groupe de patients AD ayant
bénéficié d’'une réhabilitation par rapport au groupe n’en n’ayant
pas bénéficié. De la méme facon, Rupp et al. [71] ont démontré
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Fig. 2. Intérét de I'approche neuropsychologique en addictologie pour la compréhension des difficultés des patients AD et I'amélioration de leur prise en charge.

une amélioration de l'attention divisée, de la mémoire de tra-
vail et de la mémoire épisodique avec un retentissement positif
sur des variables non cognitives comme I'estime de soi ou le cra-
ving. Plus récemment, il a été montré qu'une réhabilitation centrée
sur le contr6le inhibiteur pouvait favoriser des comportements
d’évitement de la consommation [72]. Enfin, quelques travaux de
«goal management training » ont mis en évidence une amélioration
des capacités de réalisation de taches complexes chez des patients
AD dysexécutifs [73,74]. Bates et al., dans leur revue de 2013 [3],
concluental'intérét de laréhabilitation cognitive et a la nécessité de
mettre en place des programmes dont I'efficacité serait évaluable
a moyen et long terme.

4.2. Thiamine

A I'heure actuelle, aucun traitement médicamenteux n’a mon-
tré d’effet procognitif dans I'alcoolodépendance. Toutefois, méme
si les mécanismes des atteintes cérébrales liées a la consommation
d’alcool restent encore en partie inexpliqués, ils pourraient étre
en lien avec I'effet toxique direct de la consommation chronique
d’alcool mais aussi avec les carences nutritionnelles et notamment
la carence en thiamine. L'efficacité de la thiamine, ou vitamine
B1, associée a une renutrition protéino-énergétique est connue
depuis la fin du XX¢ siécle en particulier dans la prise en charge
de I'encéphalopathie de Gayet-Wernicke [75]. Pitel et al. ont pu
montrer en 2011 [76] que la présence ou I'absence de signes
d’encéphalopathie de Gayet-Wernicke pourrait étre un facteur
expliquant I'hétérogénéité des troubles cognitifs des patients AD
sans complication neurologique. L'analyse des performances neu-
ropsychologiques montrait une continuité des atteintes allant de
I'absence de troubles cognitifs chez les patients ne présentant
aucun critére d’'EGW, a des troubles modérés chez ceux qui pré-
sentaient 1critére, a des troubles plus sévéres chez ceux qui en
présentaient au moins 2 (i.e. présentant une EGW selon Caine et al.
[77]). La prescription de thiamine dans les sevrages d’alcool est
recommandée par les guidelines francaise et internationales méme
en I'absence de troubles cognitifs, en association a une restauration
de I'état nutritionnel et a la prescription éventuelle de magnésium

en cas d’hypokaliémie et de vitamine PP en cas de signes cliniques
évocateurs d’encéphalopathie pellagreuse.

5. Conclusion

La neuropsychologie offre une nouvelle perspective de la pro-
blématique complexe de la dépendance a I'alcool. Sans pour autant
écarter les autres approches psychologiques, elle permet de réin-
terpréter un certain nombre de concepts clés comme celui du déni,
delarésistance oude larechute. La neuropsychologie permet égale-
ment une vision dynamique de I'alcoolodépendance en lien avec les
travaux montrant une continuité avec les atteintes présentes dans
le syndrome de Korsakoff [ 78] mais aussi du fait des possibilités de
récupération cérébrale et cognitive. La mise en évidence, chez les
patients AD, de troubles cognitifs pouvant limiter le bénéfice de la
prise en charge et entraver le maintien du contrat thérapeutique
incite donc a aménager le parcours de soins. Cet aménagement
repose sur I'étape cruciale de dépistage des troubles afin d’identifier
les patients qui pourront profiter pleinement des traitements pro-
posés de ceux pour lesquels des ajustements sont nécessaires
(Fig. 2). Ces aménagements reposent sur la notion fondamentale
de récupération cérébrale [79] et cognitive [5] avec I'abstinence
ou la réduction drastique des consommations. La réversibilité des
troubles cognitifs des patients AD permet ainsi d’envisager de
retarder la prise en charge afin d’attendre un niveau de fonction-
nement cognitif suffisant pour en bénéficier. De nouvelles études
sont désormais nécessaires afin de déterminer si des ateliers de
remédiation pourraient accélérer ou amplifier cette récupération
cognitive.
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M Points clés

Le trouble de I'usage d'alcool est une maladie du cerveau résultant d'un déséquilibre entre trois
systémes cérébraux et cognitifs.

Un premier systeme, dit réflexif, sous-tendu par le cortex frontal et correspondant aux fonctions
exécutives et jouerait un role de contréle des consommations d'alcool.

Un second systéeme, dit impulsif, sous-tendu par le complexe amygdalo-striatal, favorisait les
comportements automatiques et impulsifs de consommation d'alcool.

Un systeme régulateur, sous-tendu par l'insula et impliqué dans l'intégration des perceptions
proprioceptives dans des contextes de privation ou de stress, viendrait aggraver le déséquilibre
entre les deux premiers systemes.

Ce modele offre une nouvelle grille de lecture du trouble de I'usage d'alcool et de nouvelles
perspectives de cibles thérapeutiques qui pourraient s'inscrire dans des programmes de soins
intégrés et personnalisés.

B Key points
Cognitive impairment

Alcohol use disorder is a brain disease that can be modeled by an imbalance between three
cerebral and cognitive systems.

The reflective system, underpinned by the frontal cortex and corresponding to the executive
functions, would be involved in the control of alcohol consumption.
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The impulsive system, underpinned by the amygdala-striatal complex, would favor automatic
and impulsive drinking behaviors.

A regulatory system, driven by insula and involved in the integration of proprioceptive per-
ceptions in situations of deprivation or stress, would aggravate the imbalance between the two

first systems.

This model provides a new framework for understanding alcohol use disorder and new per-
spectives on therapeutic targets that could be included into integrated and customized

treatments.

les Hommes entretiennent avec I'alcool une relation ancienne
et inconstante. Le terme d'alcoolisme a progressivement été
remplacé par celui d'alcoolodépendance ou d'addiction a I'alcool.
L'évolution de cette terminologie rend compte de I'évolution des
représentations médicales et sociales de la dépendance a I'alcool.
Depuis mai 2013, le DSM-5 [1] a introduit le diagnostic de trouble
d'usage de substance (TUS) et notamment de trouble de I'usage
d'alcool (TUAL). L'approche catégorielle qui prévalait jusque-Ia
(usage, mésusage/abus, dépendance) laisse sa place a une

approche dimensionnelle. Les catégories d'abus et de dépen-
dance présentes dans le DSM-IV sont supprimées au profit d'un
continuum de sévérité clinique, indépendamment des niveaux de
consommation. L'intensité du trouble est liée au nombre de
criteres diagnostiques présentés par le patient : faible (2 a 3 cri-
téres), modéré (4 a 6 criteres) ou sévere (7 a 11 criteres). La notion
de « désir puissant ou compulsif d'utiliser une substance psy-
choactive » présente dans la CIM-10, est intégrée dans le DSM
5 integre par I'apparition d'un critere de craving (tableau I).

TasLEAU |

Evolution des critéres diagnostiques d'abus et de dépendance vers le trouble de I'usage d'alcool

347

Abus Dépendance Trouble de I'usage Criteres et définitions
(DSM-IV)  (DSM-IV) dralcool (DSM-5)
X X Utilisation répétée malgré le danger physique Conduite de machine ou de voiture en état
d'alcoolisation, prises de risque
X X Utilisation malgré des probléemes interpersonnels Remarques de ta famille, de I'employeur
X X Incapacité a remplir des obligations majeures Incapacité 3 aller travailler,  aller chercher ses
enfants a I'école
X Probleme judiciaires Supprimé dans le DSM-5 car trop variable d'un
pays a l'autre
X X Syndrome de sevrage Survenue de signes de « manque » 3 l'arrét de
ta consommation
X X Tolérance Augmentation de la dose ou du temps consacré
pour obtenir un méme effet
X X Perte du controle de I'utilisation Consommations plus importantes ou fréquen tes
que prévues
X X Désir persistant Apparition fréquente d'envies de consommer
X X Temps important consacré a |'utilisation Centration du rythme de vie sur le produit
X X Poursuite malgré les conséquences physiques ou Poursuite malgré des complications médicales
psychologiques (cirrhose, dépression, etc.)
X X Abandon des activités socio-professionnelles Réduction des activités social ou professionnelles
X Craving Pensées envahies par le désir de consommer,
source de souffrance
la Presse.
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Le trouble de l'usage d'alcool : une balance
en déséquilibre ?

L'hétérogénéité des patients, a la fois concernant les profils de
consommation et la symptomatologie clinique, rend la prise en
charge complexe et participe au risque de rechute. Ces derniéres
années, les études en neuropsychologie ont participé a une
meilleure compréhension de cette hétérogénéité en précisant
I'existence de différents profils d'atteintes cérébrales et cogni-
tives [2]. Ainsi, apres l'arrét des consommations d'alcool, les
patients TUAL peuvent présenter des troubles cognitifs de nature
et de sévérité variable. Le tableau cognitif est caractérisé par
une atteinte prépondérante des fonctions exécutives qui sera
détaillée plus précisément au cours de cet article. Des troubles
de mémoire épisodique, de traitement visuo-spatial, de recon-
naissance d'émotions et de théorie de I'esprit peuvent égale-
ment étre identifiés chez les patients TUAL. Concernant la
perception de ces difficultés, les études ont montré que certains
patients présenteraient une surestimation de leurs capacités
mnésiques ou a reconnaitre des émotions faciales. Ces atteintes
peuvent persister ou régresser selon I'évolution des consom-
mations et ont un impact direct ou indirect [3] sur le bénéfice
des prises en charge proposées et le maintien du contrat thé-
rapeutique. L'absence de prise en compte des conséquences
négatives des consommations et la propension a des prises de
décisions rapides et non planifiées qui caractérisent le TUAL
pourraient aussi étre expliquées par l'impulsivité des patients,
qu'elle soit prémorbide ou aggravée par les altérations céré-
brales et cognitives. L'impulsivité semble en effet jouer un role
clé aussi bien dans la mise en place du TUAL que dans son
maintien [4].

Modele neurocognitif des addictions

Le modele neurobiologique des addictions, nommé « modele
des processus doubles » [5], a été enrichi récemment par Noél
etal. en 2013 par la prise en compte du réle de I'insula. Il permet
d'appréhender les roles respectifs de I'impulsivité et du fonc-
tionnement cognitif des patients [6]. Selon ce modele, le déve-
loppement et le maintien des comportements de dépendance

(addictions a une substance psychoactive ou a un compor-
tement) seraient associés a un affaiblissement des systemes
de controle et/ou a une prépondérance des biais motivationnels
et émotionnels en faveur des comportements automatiques de
consommation. En d'autres termes, lorsqu'une personne souf-
frant de TUAL est confrontée a des stimuli liés a I'alcool (par
exemple une publicité liée a I'alcool dans un magazine), deux
grands systéemes neuropsychologiques seraient mobilisés pour
arbitrer entre la décision de consommer ou non : un systeme
réflexif (lent, conscient, de controle et de supervision) et un
systéme impulsif (rapide, inconscient, automatique et a forte
composante émotionnelle). Un déséquilibre entre ces deux
systemes conduirait a prendre des décisions a court terme, sans
anticiper les conséquences négatives, favorisant la récompense
immédiate que constitue la consommation d'alcool. Le modele
postule I'existence d'un troisieme systeme, sous tendu par
l'insula, qui jouerait un role clé dans la régulation entre le
systeme réflexif et le systéme impulsif par le biais de l'intér-
oception. Dans certains contextes (syndrome de manque, de
stress ou de privation de sommeil par exemple), des signaux
interoceptifs seraient intégrés et traduits par l'insula en sensa-
tions comme le manque ou le craving, augmentant la motiva-
tion & consommer en détournant les ressources cognitives
nécessaires pour assurer un contrdle inhibiteur (réflexif) et en
exacerbant l'activité du systéme automatique et impulsif. Nous
pourrions faire I'hypothése que dans d'autres contextes (satiété,
dysphorie dans les suites d'une consommation excessive), la
régulation irait dans le sens d'un renforcement du systeme
réflexif au dépend du systeme impulsif (figure 7).

Systeme réflexif

Le premier systeme, en bleu sur la Figure, est dit réflexif. Ce
systéme serait sous-tendu par le cortex préfrontal (en particulier
le cortex orbito-frontal et le cortex ventro-médian), le cortex
cingulaire antérieur, I'aire motrice supplémentaire et le cervelet.
Il serait impliqué dans I'anticipation des conséquences futures
d'une action, le contréle inhibiteur, la prise de décision et la
conscience de soi. Les auteurs qualifient ce réseau de « contrdle »

Systeme impulsif
Meémoire associative
Striatum

Stimulus Amygdale

incitatif
(publicité pour de
I'alcool,..)

Régulateur
Interoception
Insula

Systeéme réflexif
Fonctions exécutives
Cortex préfrontal
Cortex cingulaire antérieur

ervelet Comportement
Prise de décision
(Abstinence,
consommation)

B. Systeme réflexif

FIGURE 1

Schéma présentant les 3 systemes du modéle neurocognitif des addictions
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car il est chargé d'exécuter un rétrocontrole inhibiteur sur le
systéme impulsif. La perturbation de ce systéme entrainerait un
déséquilibre de la balance impulsif /réflexif au sein du modele
[6].

Les effets de la consommation chronique et excessive
d'alcool sur le systeme réflexif

L'affaiblissement du systeme réflexif peut étre associé a la
diminution des fonctions exécutives fréquemment observée
chez les patients TUAL. Deux tiers des patients présenteraient
un syndrome dysexécutif au premier plan, caractérisé par une
perturbation des capacités d'inhibition des informations non
pertinentes, de la flexibilit¢ mentale, de la manipulation en
mémoire de travail, de planification et de génération de stra-
tégies [2]. Concernant la neuroimagerie, le meilleur prédicteur
de l'atteinte exécutive dans le TUAL serait I'altération des
régions et des connexions de la boucle exécutive du circuit
fronto-cérébelleux impliquant le cortex préfrontal, le thalamus
et le cervelet [7]. Selon certaines études, I'atteinte exécutive
serait la conséquence de I'histoire d'alcoolisation des patients et
en particulier de la quantité d'alcool consommé au cours de la
vie, la quantité d'alcool récemment consommeée ou bien encore
la durée du TUAL [8]. Il existerait une réversibilité partielle ou
totale des atteintes exécutives chez les patients TUAL au cours
de la premiére année d'abstinence d'alcool. Les changements
opéreraient majoritairement dans le premier mois suivant le
début de I'abstinence grace a des mécanismes de récupération
spontanée. D'autres études suggérent que les patients TUAL
présenteraient des performances semblables aux sujets contro-
les pour les capacités d'attention, de fonctions exécutives et de
mémoire de travail apres 6 ou 7 ans d'abstinence [9].

Altération du systéeme réflexif et difficultés de prise en
charge chez les patients TUAL

Les difficultés de prise en charge des patients TUAL peuvent, au
moins en partie, étre attribuées a I'affaiblissement du systeme
réflexif. Ceci se traduirait par une résistance au changement et
des difficultés d'élaboration des stratégies afin de maintenir le
contrat thérapeutique.

La prise de décision

D'un point de vue clinique, I'atteinte exécutive peut entrainer
des difficultés de prise de décision chez les patients TUAL. Ces
difficultés ont été interprétées comme une « myopie du futur »,
contribuant a une prise de décision rapide au profit d'une
récompense a court terme [10]. L'altération de la prise de
décision chez les TUAL a été mise en lien avec une diminution
des capacités d'inhibition [11] ou bien de la mémoire de travail,
correspondant au maintien et 3 la manipulation des informa-
tions & court terme [12]. De plus, ce déficit serait associé & une
diminution de volume de substance grise dans le cortex pré-
frontal ventro-médial, la partie dorsale du gyrus cingulaire anté-
rieur et I'hippocampe droit, suggérant une incapacité a la fois
émotionnelle et cognitive a anticiper les situations a risque [10].

La motivation au changement de comportement

Chez certains patients, la présence de troubles cognitifs et
d'atteintes cérébrales participerait a la faible avancée motiva-
tionnelle selon les stades décrits par Prochaska et Diclemente
[13]. Les phénomenes classiques de résistance au changement,
observés lors de |a prise en charge de patients TUAL, bénéficient
alors d'un nouvel éclairage. Jusque-la largement attribués a des
aspects psychopathologiques, ils pourraient aussi étre une
conséquence de la consommation chronique d'alcool sur le
fonctionnement cognitif et notamment exécutif. Les fonctions
exécutives interviendraient notamment au stade de contem-
plation, ou les patients doivent réaliser une balance décision-
nelle [14]. La balance décisionnelle peut évoluer soit vers la
programmation du changement spontanément ou grace a une
démarche de soins addictologiques, soit vers le maintien de
I'ambivalence chez le patient.

Les thérapies cognitivo-comportementales et la prévention
de la rechute

La prise en charge classique des patients TUAL repose notam-
ment sur les thérapies cognitivo-comportementales, qui repré-
sentent un codt cognitif important pour les patients. Les patients
TUAL doivent en effet faire preuve de planification et de flexi-
bilité afin d'anticiper les futures situations a risque, de préparer
des réponses comportementales appropriées et des stratégies
alternatives. Ainsi, un patient présentant des troubles des fonc-
tions exécutives pourrait avoir des difficultés a réaliser ces
taches au cours des ateliers et par conséquent ne bénéficierait
pas pleinement des thérapies cognitivo-comportementales.
Enfin, I'altération du systeme réflexif en lien avec des troubles
exécutifs peut représenter, en soi, un facteur de risque de
rechute. En effet, lorsque les patients sont confrontés a des
stimuli internes (craving) et externes (par exemple une publicité
sur l'alcool), ceux-ci activent des scripts sur-appris de compor-
tements de consommation d'alcool. Le patient doit alors
s'appuyer sur ses capacités d'inhibition, de flexibilité et de prise
de décision afin de mettre en place des stratégies alternatives
face a des situations a risque (les courses, les repas), et sur ses
capacités de planification pour dans le but de préparer des
réponses comportementales appropriées.

En résumé, la consommation chronique et excessive d'alcool
entraine des altérations cérébrales ayant pour conséquence une
altération des fonctions exécutives, contribuant a I'affaiblisse-
ment du systéeme réflexif. L'altération exécutive perturberait
différents points clés de la prise en charge des patients TUAL,
d'ot la nécessité de l'identifier et de proposer des stratégies
adaptées a ces patients.

Systéeme impulsif

Le modéle neurocognitif des addictions postule qu'il existe un
déséquilibre entre le systeme réflexif et le systeme impulsif. Ce
déséquilibre pourrait étre lié a une hyperactivation du systeme
impulsif, associée ou non a I'altération du systeme réflexif. Dans
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les populations adolescentes, ce déséquilibre pourrait étre sous-
tendu par une maturation cérébrale du systeme impulsif plus
avancée que celle du systeme réflexif [15].

Le systeme impulsif serait principalement sous-tendu par
I'amygdale et le striatum, et par la voie de neurotransmission
dopaminergique. Ces deux structures appartiennent au systeme
neuronal dit de la « récompense », qui a pour fonction de
renforcer positivement des comportements indispensables
a la survie, comme la recherche de nourriture. Ce circuit a un
role largement reconnu dans le développement et le maintien
des comportements addictifs. Son fonctionnement repose
notamment sur |'apprentissage associatif entre une action et
sa récompense afin d'augmenter la motivation a I'action. Dans
le cas de la consommation d'alcool, le renforcement peut étre
positif (euphorie, plaisir) ou négatif (anxiolyse, disparition du
syndrome de sevrage). Le systeme impulsif favoriserait donc les
comportements automatiques et sur-appris, peu coteux cogni-
tivement, en réponse a des stimuli liés a la substance respon-
sable de l'addiction et fortement associés aux renforcements
expérimentés par le patient par le passé. L'hyperactivation de ce
systeme majore les comportements de consommation et les
biais attentionnels et motivationnels, ainsi que les stratégies
d'approche, en faveur de la substance.

L'impulsivité : définition et modélisation

L'impulsivité est marquée par une vaste palette de comporte-
ments exprimés de maniére prématurée, inutilement risqués ou
inappropriés a la situation, sans anticipation des conséquences
et une faible capacité a différer I'action [16]. Plusieurs modeles
ont été proposés afin d'explorer les différentes facettes de
l'impulsivité. Selon Barratt [17], I'impulsivité renvoie a une
« prédisposition vers des actions rapides et non planifiées (suite)
a des stimuli internes ou externes sans égard aux conséquences
négatives ». Elle comprend trois dimensions : l'impulsivité
attentionnelle (évaluant la capacité a rester concentré sur
une seule tache a la fois), I'impulsivité motrice (impliquée dans
le fait d'agir en I'absence de réflexion), et la difficulté de pla-
nification (difficulté a envisager les conséquences négatives de
ses actes et décisions, orientation sur le présent et non le futur).
Plus récemment, Whiteside et Lynam (2001) ont proposé que le
concept d'impulsivité recouvrait 4 facettes, chacune évaluable
a l'aide de I'UPPS Impulsive Behavior Scale : I'urgence (capacité
a gérer les émotions positives ou négatives), le manque de
persévérance, le manque de préméditation, et la recherche de
sensation [18].

L'impulsivité est fréquemment associée aux problématiques
addictives, en particulier chez les patients polyconsommateurs
[19]. Limpulsivité dans le TUAL pourrait étre a la fois une
conséquence de I'exposition 3 I'alcool, ou étre prémorbide et
représenter un facteur de vulnérabilité. Ainsi, elle jouerait un
role important en termes de risque d'induction de consomma-
tion, de développement d'un TUAL, ou de majoration du risque
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de rechute a un an [4]. L'impulsivité serait impliquée dans les
processus addictifs de maniere directe et a plusieurs niveaux,
participant a une « spirale descendante de I'addiction » : faci-
litation du premier contact avec la substance addictive, majora-
tion du risque de perte de contrdle de la consommation, et
facteur prédictif de rechute. Le niveau d'impulsivité serait cor-
rélé positivement au risque de consommation tout en étant lui-
méme augmenté par cette consommation [20]. L'impulsivité est
a différencier de la compulsivité : d'une consommation désirée,
impulsive, en dépit ou en toute ignorance des conséquences
(« liking »), le patient passe a une consommation nécessaire,
compulsive (« wanting »), automatique, sans lien direct avec la
récompense attendue. Cette transition serait liée a des méca-
nismes de neuroplasticité des parties ventrales et dorsales du
striatum.

Impulsivité, cerveau et cognition

Les substrats cérébraux de l'impulsivité ont été étudiés chez les
sujets sains, dans différentes pathologies neurologiques et psy-
chiatriques et dans les addictions. Cette recherche s'est appuyée
a la fois sur des mesures d'impulsivité percue et comportemen-
tale. Ces études soulignent I'importance d'un controle de type
top-down de structures frontales (cortex préfrontal, cortex cin-
gulaire antérieur, cortex orbito-frontal) sur des structures sous-
corticales comme le striatum (ventral, i.e. noyau accumbens, et
dorsal), et I'amygdale [19]. Concernant l'impulsivité percue,
évaluée par auto-questionnaires, elle est associée a des alté-
rations structurales et fonctionnelles de ces régions [21]. Les
substrats cérébraux de I'impulsivité comportementale corres-
pondraient au cortex orbitofrontal et frontal inférieur, a I'aire
motrice supplémentaire, au cortex cingulaire, a l'insula,
a I'amygdale, aux noyaux gris centraux et au striatum ventral
[22].

Les liens entre impulsivité et altérations cérébrales ont a ce jour
été assez peu étudiés dans le trouble de |'usage d'alcool. Que ce
soit chez des sujets en mésusage récent d'alcool, chez des sujets
dépendants, ou dans un continuum de consommateurs d'alcool
(usage simple, excessif et dépendance), une impulsivité élevée
(percue ou objective) est globalement associée a : une diminu-
tion du volume de substance grise orbito-frontale, préfrontale et
cingulaire ; une altération des fibres de substances blanches
cingulaires, callosales et de la corona radiata ; et une diminution
de connectivité entre le cortex préfrontal et le thalamus et le
putamen [23-25].

Systéeme régulateur

Les systemes réflexif et impulsif sont influencés par des pro-
cessus interoceptifs sous tendus majoritairement par I'insula. Ce
systeme (en vert sur la figure 7) aurait un rdle clé de régulation
entre les deux systemes et dans leurs relations. L'insula serait
impliquée dans la formation et l'intégration de signaux intér-
oceptifs, et leur traduction en sensations émotionnelles sub-
jectives, notamment le craving. Des sensations internes
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dépendantes de I'insula, telles que celles liées a certains cont-
extes (syndrome de manque, privation de sommeil, stress, etc.),
peuvent potentialiser les comportements de consommation en
agissant de maniere excitatrice sur le systeme impulsif tout en
détournant les ressources nécessaires au contrdle inhibiteur du
systeme réflexif. Dans ces contextes, les signaux intéroceptifs
provenant de l'insula pourraient également court-circuiter les
processus de prise de décision du systéeme réflexif en conduisant
a la formulation de plans d'actions destinés a se procurer et
consommer le produit [6]. La consommation chronique d'alcool
serait associée a une diminution du volume de l'insula [7]. Des
études de neuroimagerie ont souligné une corrélation entre le
niveau d'activation de l'insula et I'intensité du sentiment d'envie
urgente de consommer du tabac, de la cocaine, de I'alcool ou de
I'héroine. Ce niveau d'activation était par ailleurs lié a la sévérité
de la dépendance au tabac, du biais attentionnel en faveur du
produit et du risque de rechute. Les Iésions de l'insula (consé-
cutives a un AVC par exemple) tendent a supprimer les conduites
de tabagisme préexistantes [6].

Dépister pour mieux orienter et mieux
soigner

Le déséquilibre entre les systemes impulsif et réflexif est en
partie responsable de la difficulté de certains patients a profiter
pleinement des prises en charge thérapeutiques en retentissant
a la fois sur la motivation au changement, le bénéfice tiré des
outils thérapeutiques mais aussi les capacités a maintenir |'abs-
tinence ou une consommation controlée. En pratique clinique,
I'évaluation de ces deux systemes pourrait participer a la per-
sonnalisation des soins proposés afin d'en améliorer |'efficacité.

Systeme réflexif

Evaluation clinique

Peu de services hospitaliers ont les ressources humaines et
financieres pour réaliser une évaluation cognitive approfondie
de chaque patient par un neuropsychologue. Des outils peuvent
étre utilisés pour dépister les déficits neuropsychologiques des
patients en pratique courante sans nécessité d'une formation
spécifique et accessible aux non psychologues. A I'heure
actuelle, deux outils ont été validés auprés des patients TUAL :
la « MOntreal Cognitive Assessment » (MOCA) [26] et le « Brief
Evaluation of f Alcohol-Related Neuropsychological Impair-
ments » (BEARNI) [27].

La MOCA est un outil de dépistage ayant été développé initia-
lement dans I'objectif de détecter les troubles cognitifs légers
des patients présentant un Mild Cognitive Impairment (MCl). La
MoCA comporte plusieurs subtests évaluant les capacités visuos-
patiales, les fonctions exécutives, la dénomination, la mémoire,
I'attention, le langage, l'abstraction et I'orientation. Cette
échelle nécessite environ 10 minutes de passation et peu de
matériel. L'addition des performances & chaque subtest
compose un score total de 30 points pour lequel des normes
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sont disponibles (le cut-off score est < 26). Toutefois, la MoCA
n'offre pas de mesure indépendante du fonctionnement exé-
cutif chez les patients. Une analyse qualitative des performances
aux subtests « exécutif » et « attention », et des erreurs
commises (par exemple la présence de persévérations) peut
tout de méme étre informative.

Le BEARNI est un outil de dépistage spécialement construit pour
évaluer les atteintes neuropsychologiques consécutives au TUAL
[27]. 1l comporte 5 subtests évaluant la mémoire épisodique
verbale, |'ataxie, les fonctions exécutives, la mémoire de travail
verbale et les capacités visuospatiales. Sa rapidité de passation
(20 min) et sa facilité de cotation en font un outil de dépistage
pouvant étre utilisé par le personnel soignant non psychologue.
L'intérét du BEARNI est de fournir un cut-off score pour chacun
des subtests, en plus du cut-off pour le score global. L'analyse
des résultats aux subtests « ordination alphabétique » et « fluen-
ces alternées » permet ainsi une vision rapide de I'efficience du
systeme réflexif chez les patients TUAL.

Enfin, la Batterie rapide d'efficience frontale (BREF) [28] est un
outil de dépistage ayant pour objectif d'évaluer la présence d'un
syndrome dysexécutif. Cet outil comporte 6 subtests évaluant la
conceptualisation, la flexibilité mentale, la programmation
motrice, la sensibilité a I'interférence, I'inhibition des automa-
tismes et I'autonomie environnementale. L'ensemble des sub-
tests forme un score global exécutif (le cut-off score est < 15).
L'utilisation de la BREF peut étre indiquée lors de la recherche
spécifique d'un affaiblissement du systéeme réflexif chez les
patients TUAL, mais I'absence d'altérations nécessite d'étre
interprétée avec précaution car la BREF est un outil peu sensible
aux troubles légers a modérés. De plus, ce test n'offre qu'un
score global et ne permet pas de distinguer les différentes
fonctions exécutives entre elles.

Modification de la prise en charge

Les atteintes cognitives des patients TUAL peuvent régresser
spontanément avec I'abstinence. Cette récupération cognitive
est associée a une récupération cérébrale maintenant confirmée
par une littérature consistante. La mise en évidence de possi-
bilités de récupération cognitive et cérébrale permet d'envisa-
ger des adaptations spécifiques du parcours de soin, qui passe
notamment par un allongement des durées de prise en charge
[29]. La récupération spontanée pourrait étre favorisée par des
techniques de réhabilitation cognitive et psychosociale et cer-
taines thérapeutiques médicamenteuses et nutritionnelles [30].
La réhabilitation cognitive (ou remédiation cognitive) a été
définie en 2010 par le Cognitive Remediation Experts Workshop
comme « un entrainement comportemental basé sur des tech-
niques visant a améliorer des processus cognitifs (attention,
mémoire, fonctions exécutives, cognition sociale ou métacogni-
tion) avec pour but un effet durable et généralisable/transfé-
rable ». Des protocoles de remédiation cognitive ont montré leur
efficacité dans la récupération des troubles exécutifs en cas de

la Presse,
Medicale

tome xx > n°x > xx 2018



(2018), https:/,/doi.org/10.1016/j.pm.2018.01.017

Pour citer cet article : Cabé N, et al. Atteintes cognitives liées au trouble de I'usage d'alcool : rétablir I'équilibre ? Presse Med.

Atteintes cognitives liées au trouble de I'usage d'alcool : rétablir I'équilibre ?

Iésion cérébrale acquise ou dans le cadre de la prise en charge
de troubles psychiatriques tels que la schizophrénie.

Dans le TUAL, les objectifs de la réhabilitation cognitive sont
doubles : restaurer plus ou moins completement une fonction
cognitive déficitaire, ou compenser les déficits en s'appuyant sur
les fonctions préservées et en aménageant I'environnement du
patient. Les effets de la réhabilitation cognitive sur la récupéra-
tion des patients TUAL sont encore peu étudiés mais les quel-
ques études menées jusqu'a présent sont encourageantes [3].
Des thérapies ciblées sur I'amélioration des capacités d'inhibi-
tion ont ainsi été développées. Dans ces études, les patients
TUAL étaient exposés a une tache de « Beer/No go », c'est-a-
dire qu'ils devaient répondre en pressant un bouton lors d'un
signal visuel non lié a I'alcool et inhiber leur réponse compor-
tementale quand le signal était lié a I'alcool. La participation
a cette tache était associée dans les jours suivants a une dimi-
nution des quantités d'alcool consommeées et une augmentation
des comportements négatifs implicites envers I'alcool [31].

Systéme impulsif

Evaluation clinique

L'impulsivité peut étre évaluée par des questionnaires auto-
administrés (impulsivité percue, ou « subjective ») ou par des
taches de conditionnement opérant (impulsivité comportemen-
tale, ou « objective »). Cette évaluation aurait le double intérét
d'identifier les patients chez qui une impulsivité élevée repré-
sente un facteur d'aggravation du pronostic addictologique ; et
d'autre part d'aider les patients a personnaliser leurs stratégies
de coping en fonction du niveau d'impulsivité. Une évaluation
du systeme impulsif menée en parallele de celle du systeme
réflexif permettrait de mieux décrire et comprendre les compor-
tements d'alcoolisation pour ajuster I'offre de soins.

La Barratt Impulsiveness Scale (BIS) est une échelle subjective
d'auto-évaluation couramment utilisée dans la littérature pour
mesurer le niveau d'impulsivité. Sa 11¢ édition est validée en
francais et fournit une évaluation de I'impulsivité envisagée
comme un trait de personnalité incluant 3 dimensions selon
le modéle de Barratt [17] : I'impulsivité attentionnelle, I'impul-
sivité motrice, et la difficulté de planification. Dix items sont
rattachés a chaque dimension, soit 30 items au total.
L'UPPS-P (UPPS Impulsive Behavior Scale, short version) est
également un auto-questionnaire de 20 items qui pourraient
qualifier le sujet et pour lesquels il doit dire s'il est en accord ou
non. Il s'agit d'une version abrégée, validée en francais, de
I'échelle UPPS qui compte 59 items. Ces échelles ont été déve-
loppées pour mesurer cinq dimensions distinctes de I'impulsi-
vité selon le modele Whiteside et Lynam [18] : la recherche de
sensation (tendance a apprécier et a rechercher les sensations
d'excitation, la propension a aller vers de nouvelles expériences
parfois dangereuses), le manque de persévérance (capacité
a rester focalisé sur une tache, méme pénible ou difficile), le
manque de préméditation (capacité a réfléchir aux
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conséquences d'un acte avant de |'exécuter), |'urgence positive
(tendance a ressentir de fortes impulsions dans des situations
émotionnellement positives) et I'urgence négative (tendance
a ressentir de fortes impulsions dans des situations émotion-
nellement positives). L'indice utilisé est le score total pour
chaque dimension (4 items par dimension). L'UPPS présente
I'avantage d'explorer les dimensions émotionnelles et la recher-
che de sensation.

Ces deux questionnaires ont I'intérét de renseigner sur la per-
ception que le sujet a de son propre comportement impulsif
dans des situations proches de la vie quotidienne. Les deux
questionnaires ne disposent pas de seuils (cut-off score) mais
sont a considérer dans une approche dimensionnelle : plus le
score est élevé, plus le sujet est impulsif, dimension par dimen-
sion. Toutefois, comme pour tout auto-questionnaire, les résul-
tats pourraient étre sensibles a des biais d'auto-évaluation : biais
de subjectivité, biais cognitif causé par un syndrome dépressif,
difficultés d'auto-évaluation ou de mémorisation en lien avec
des troubles cognitifs, biais de désirabilité sociale, etc.

Les mesures d'impulsivité comportementale permettent d'évi-
ter ces biais d'auto-évaluation. Ces épreuves permettent de
rendre compte d'une partie du construit psychologique multi-
factoriel qu'est I'impulsivité, et notamment du réle de super-
vision que jouent les fonctions exécutives sur le comportement.
Leur passation nécessite une formation spécialisée en neuro-
psychologie. Elles peuvent étre répétées pour assurer un suivi
des variations de l'impulsivité. Cependant, la plupart de ces
taches n'ont pas spécifiquement été validées pour la mesure
de l'impulsivité et I'interprétation des données reste complexe.
De plus, elles sont réalisées dans des environnements de labo-
ratoire, neutres et parfois éloignés du fonctionnement réel des
sujets. Deux facettes comportementales de I'impulsivité peu-
vent étre évaluées : le choix impulsif (préférence pour une
récompense immédiate mais faible, au dépend d'une récom-
pense plus importante mais différée, évaluable par des taches
comme le delay discounting test), et le défaut de controle
inhibiteur (incapacité a inhiber un comportement, évaluable
par le continuous performance test, le Go-No Go test, le stop
signal test, ou le score d'interférence Stroop par exemple).
Les mesures subjectives et objectives de I'impulsivité ne sont
qu'inconstamment corrélées dans la littérature, probablement
en lien avec la complexité du concept d'impulsivité [32]. Cer-
tains auteurs considerent I'impulsivité percue comme un trait de
personnalité relativement stable, et I'impulsivité comporte-
mentale comme un marqueur de l'impulsivité immédiate,
sujette a fluctuations [15,19]. Dans le TUAL, une étude réalisée
en 2015 chez des patients alcoolodépendants n'a pas mis en
évidence de lien significatif entre |'impulsivité évaluée par la BIS
et différentes mesures comportementales, dont l'inhibition
[33].

Il apparait donc nécessaire d'associer des mesures subjectives et
objectives pour rendre compte au mieux du phénomene
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d'impulsivité chez les patients TUAL. En pratique clinique, les
questionnaires sont faciles a réaliser, tandis que les taches
comportementales nécessitent une formation spécifique. Les
mesures comportementales représenteraient un meilleur indi-
cateur du risque de rechute que les mesures subjectives [19],
mais ces derniéres peuvent permettre d'identifier les patients
qui sont le plus en difficulté pour identifier leur impulsivité au
quotidien et s'y adapter.

Impact sur la prise en charge

L'objectif d'une prise en charge de l'impulsivité des patients
serait de « déjouer » son hyperactivation, en tentant de réduire
l'impulsivité elle-méme, ou en aidant le sujet a en prendre
conscience. Plus indirectement, renforcer le systeme réflexif, et
donc la régulation exercée par les fonctions exécutives (notam-
ment I'inhibition) permettrait de diminuer les comportements
impulsifs.

Une premiére approche prometteuse a été proposée, se foca-
lisant sur les biais attentionnels, les stratégies motivationnelles
d'approche/évitement, ou la mémoire associative. Dans une
premiere étude portant sur des patients alcoolodépendants
hospitalisés, il était demandé aux sujets de porter leur attention
sur des stimuli visuels liés a I'alcool ou au contraire de les éviter.
Les patients ayant été entrainés a éviter ces stimuli avaient un
temps d'hospitalisation plus court, un risque de rechute plus
faible, et une durée avant rechute augmentée de 1,25 mois en
moyenne. Une autre étude a également montré qu'entrainer les
patients a réaliser des conduites d'évitement lors de la pré-
sentation de stimuli visuels était associé a une diminution du
taux de rechute a 1 an. Enfin, un programme de modification du
biais de mémoire implicite et de mémoire associative a été mis
en place. Des stimuli liés a I'alcool étaient systématiquement
proposés en association avec des stimuli négatifs évoquant les
aspects négatifs de l'alcool. Ce programme était associé,
a 1 semaine de la fin du programme, a une augmentation
des comportements implicites de rejet vis-a-vis de l'alcool et
a une diminution significative des consommations chez les
patients exposés [6].

Par ailleurs, il parait possible de proposer aux sujets les plus
impulsifs des outils psychothérapeutiques cognitivo-comporte-
mentaux centrés sur I'impulsivité et la régulation des émotions,
du méme type que ceux proposés dans d'autres pathologies
comme le trouble de I'attention avec ou sans hyperactivité. On
peut notamment citer I'exemple du Module 6, « Impulsivity »,
du programme Young-Bramham de thérapie cognitivo-compor-
tementale pour les troubles de I'attention avec ou sans hyper-
activité, chez les adolescents et les adultes [34]. Cette méthode
a pour objectif d'aider le patient a avoir une meilleure consci-
ence de ses comportements impulsifs, a identifier les situations
ou ils surviennent, et a les monitorer, afin de mieux les réguler.
Cette approche comportementale s'accompagne d'une psychoé-
ducation sur les mécanismes et I'expression comportementale
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de l'impulsivité, et d'un travail sur les stratégies de controle de
I'impulsivité comme le self-talk (pensée pro-active), le self-
instructional  training (auto-instruction), le double check
(double contrdle), les techniques de distraction ou les stratégies
externes. Ce travail par anticipation des situations a risque et
élaboration de stratégies se rapproche des outils déja utilisés en
addictologie pour la prévention des risques, mais son effet n'a
jamais été évalué dans le TUAL spécifiquement sur l'impulsivité.
Ces approches top-down pourraient étre associées a des appro-
ches bottom-up comme le mindfulness, la relaxation, ou la
pratique d'une activité physique, par un effet direct mais aussi
indirect via l'insula et le systéeme régulateur. Ainsi, la thérapie
comportementale dialectique de Linehan qui s'appuie a la fois
sur les thérapies cognitivo-comportementales classiques et sur
les principes de la pleine conscience a pu montrer une efficacité
dans la diminution de I'impulsivité lors d'une étude randomisée
sur 24 patients état-limite [35]. La relaxation respiratoire a
montré son efficacité dans la réduction des comportements
impulsifs dans une population d'étudiants [36]. Des études
récentes sur la consommation de tabac ont également montré
un effet favorable de I'activité physique sur la diminution du
biais attentionnel en faveur du produit et de la réactivité aux
stimuli liés au produits [37]. L'activité physique pourrait par
ailleurs améliorer les capacités de régulation émotionnelle,
favoriser les états psychologiques positifs, et réduire les états
psychologiques négatifs, qui peuvent majorer I'activation du
systeme impulsif [38].

Systéeme régulateur

Le fonctionnement de I'insula est moins directement mesurable
que celui des deux systemes précédents. On pourrait néanmoins
en avoir un reflet pertinent avec la sensation de craving. L'inten-
sité du craving peut étre évaluée par des échelles visuelles
analogiques ou numeériques. L'échelle Obsessive Compulsive
Drinking Scale (OCDS) est un auto-questionnaire de 14 items
qui permet d'évaluer les pensées obsédantes et les envies
compulsives de consommation d'alcool [39].

Le systeme régulateur est une cible thérapeutique prometteuse
et les outils thérapeutiques proposés sont multiples et variés
mais leur validation est encore le plus souvent en cours : mind-
fulness, biofeedback, thérapie d'exposition intéroceptive, trai-
tement pharmacologique, traitement par stimulation
magnétique transcraniennne, activité physique, etc. L'objectif
est de réduire la réactivité de l'insula et de rééduquer le patient
a ses propres sensations intéroceptives, afin de diminuer in fine
la sensation de craving.

Conclusion

Le modele neurocognitif de I'addiction décrit dans cette revue
offre un regard dimensionnel sur la maladie du cerveau que
constitue le trouble de l'usage d'alcool. Il rend compte de
I'nétérogénéité cognitive, cérébrale et psychopathologique
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des patients qui expriment pourtant un méme comportement
de consommation non contrélée et excessive d'alcool. Le trouble
de l'usage d'alcool résulterait du déséquilibre entre trois systée-
mes, un systéme impulsif qui favorise les consommations, un
systeme réflexif qui tente de les limiter, et un systeme réqu-
lateur intéroceptif qui peut aggraver le déséquilibre dans des
contextes de privation (sevrage, trouble du sommeil, etc.).

Le modéle offre une nouvelle grille de lecture au clinicien, en
identifiant trois cibles thérapeutiques. La multiplicité des phé-
notypes résultant de la combinaison d'atteintes de degré
variable de ces trois systemes nécessite une évaluation précise
et distincte, afin de personnaliser au mieux les soins proposés.
Cette évaluation peut passer par des outils de dépistage ou des
questionnaires faciles d'acces et peut étre complétée par des
bilans neuropsychologiques plus informatifs.La création de

ALCOOLODEPENDANCE

programmes thérapeutiques intégrés qui cibleraient chacune
des dimensions du modele, a la hauteur de son implication pour
chaque patient, est une piste prometteuse. L'objectif serait
triple : désensibiliser le systeme impulsif, booster le réflexif,
et réduire le signal intéroceptif liés aux stimuli alcool. Il s'agirait
aussi de considérer l'interaction entre ces trois systémes. Res-
taurer I'équilibre et controler le craving, par une prise en charge
personnalisée et intégrée, pourrait étre une clé dans I'optimisa-
tion de la prévention de la rechute, pour un projet d'abstinence
comme de gestion de consommation.

Déclaration de liens d'intéréts : les auteurs déclarent ne pas avoir de
liens d'intéréts.
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a France est un des pays les plus consomma-

teurs d’alcool au monde. Pres de 3,5 millions de

personnes expérimentent une consommation a

risque, maismoins de 10 % accédent a des soins
spécifiques, et les prises en charge sont marquées par un
taux de rechutes important. Les profils de patients souf-
frant d’un trouble de 'usage de 1’alcool sont trés va-
riables. La médecine ambulatoire occupe une place de
choix pour repérer une consommation d’alcool problé-
matique et ses conséquences médico-sociales et profes-
sionnelles, qui pourraient concerner jusqu’a 30 % des
patients suivis en cabinet.

Depuis plusieurs années, les études ont montré la
présence d’altérations cérébrales et cognitives' chezune
part significative des patients hospitalisées en addicto-
logie (jusqu’a 2 tiers des patients). Ces atteintes sont
variables en termes de nature et de sévérité.? Bien qu’en-
core largement sous-diagnostiqués, les déficits neuro-
psychologiques représentent a la fois un obstacle a la
prise en charge du trouble de 'usage d’alcool et un
facteur de vulnérabilité a la rechute.

Troubles cognitifs liés a Palcool

La consommation chronique et excessive d’alcool est
responsable d’atteintes cérébrales structurales et fonc-
tionnelles, qui seraient en partie réversibles lors d’une
période prolongée d’abstinence ou de diminution dras-
tique des consommations.? Ces altérations cérébrales
touchent le fonctionnement de trois principaux circuits :
—le circuit fronto-cérébelleux (englobant le cortex fron-
tal, thalamus, pont, cervelet) dont I’atteinte est respon-
sable d’une altération des fonctions exécutives (c’est-a-
direlesfonctions cérébrales supérieures mobilisées dans
les situations nouvelles ou inhabituelles, comme I’'inhi-
bition, la planification, la flexibilité mentale, 1a prise de
décision, etc.) et motrices (altérations delamarche et de
1’équilibre) ;

—lecircuit de Papez(cortex cingulaire, thalamus, hippo-
campes, corps mamillaires) dont I’atteinte est associée
aunealtération des capacités a former de nouveaux sou-

Gcultés

venirs en mémoire épisodique (c’est-a-dire la mémoire
des événements personnellement vécus) ;

—enfin, le circuit fronto-cingulo-striatal (cortex frontal,
cortex cingulaire, striatum) dont I’atteinte affecte les
capacités de cognition sociale (c’est-a-dire la capacité a
comprendre et gérer les interactions sociales).

Une étude francgaiserécente rapportelaprésenced’au
moins unefonction cognitive altérée chez 78 % des patients
hospitalisés pour sevrage d’alcool dans un service d’ad-
dictologie.? De maniére générale, ces troubles sont qua-
lifiés de modérés mais fluctuent d’un patient a I’autre,
d’une absence de trouble a des troubles sévéres sans que
lesfacteurs expliquant cette hétérogénéité soient parfai-
tement identifiés.

L’atteinte des fonctions attentionnelles et exécutives
se traduit par un ralentissement modéré a sévére de la
vitesse de traitement del’information, une altération des
capacités de flexibilité mentale, d’inhibition, de planifi-
cation, de manipulation en mémoire de travail et de
conceptualisation.! Le dysfonctionnement de lamémoire
épisodique se traduit par une diminution des capacités
d’apprentissage et de récupération des souvenirs.* Les
difficultés de cognition sociale et de gestion émotionnelle
sont associées a une alexithymie chezles patients (inca-
pacité a identifier et décrire ses propres états émotion-
nels et ceux d’autrui). Il existe également des difficultés
de décodage des informations émotionnelles et des états
mentaux d’autrui.’

Quelles conséquences sur la prise
en charge ?

Motivation au changement

Les troubles cognitifs liés a I’alcool constituent un frein
aux processus motivationnels. Les fonctions exécutives
et la mémoire épisodique sont nécessaires pour faire le
constat duretentissement dutrouble de'usage de’alcool
dans la vie quotidienne, pour déclencher les processus
nécessaires a la mise en place concréte du changement
du comportement de consommations, et pour le mainte-
nir® Les patients qui ont des troubles cognitifs ont ten-
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dance a persévérer sur de fausses croyances (par exemple :

«jenepeux pas dormir sans alcool »), semblent peu com- (MOCA) NOM : .

pliants au cadre de soin (oublis de rendez-vous, des Version 7.1 FRANGA1S ] i

consignes médicales, non-respect du contrat thérapeu- Soptin: | Do (11h 10 min) -

tique). L’altération mnésique peut conduire a des diffi-

cultés pour seremémorerleurs histoiresd’alcoolisation,

les conséquences négatives pour eux-mémeset lesautres

et identifier les situations a risque de réalcoolisation.

Lespatientssont également en difficulté pour repérer et

pourévaluer le contexte émotionnel des consommations

et de leurs conséquences sur autrui. Cliniquement, ils

sont souvent décrits comme «résistants » surle planmo-

tivationnel, dans une indifférente passivité, voire dans c.s.m]u al.m.L »l,.aL 3

le dénides troubles.

Maintien du contrat thérapeutique

Cette résistance « cognitive » du patient expose le soi-

gnant a une forme de découragement, et le patient a une

altération du sentiment d’efficacité personnelle et de (1|

Iestime de soi conduisant a des rechutes rapides du fait Lirelalste domots, | | VISAGE | VELOURS | EGUSE | MARGUERITE | ROUGE | Pes

T R S k et | | | I I oo

d’un déficit de projection etde stratégie, contrastantavec firsrhmodpedpiade il 1 1 1 1 point

la surestimation de leur capacité a respecter le contrat ot { } 21 iz 54 s

thérapeutique. P o i —
Le maintien de ’abstinence ou la réduction des [ ] FBACMNAAJKLBAFAKDEAAAJAMOFAAB | /1

consommations impliquent : Soustraire série de 74 partir de 100. 19 [186 [Im [1n " [16s 5

~d’inhiber auquotidien des scripts sur-appris de consom- Repéter: E] 1 72

mation excessive d’alcool en réponse a des stimuli in- [ ]__vatimow) | /1

ternes (craving [besoin irrépressible de consommer]) et [l bicydette [ ] montre -régle _/2

externes (publicités) ; Dok sesoumenkdes ot | VISAGE | VELOURS | EGUSE | MARGUERTE | ROUGE | vwrts | /5

—de s’appuyer sur des capacités de flexibilité et prise de 1 u:":::: 0 8! 8 8! 8 preeery

décision pour mettre en place des stratégies alternatives Opflonndt Tndice chotx mtpies

faceades situations arisque (retourdu travail, courses, [ Joate [ Imois [ Jammée [ Jowr [ Jendroit [ Jvime | /6

repas, etc.) ; ©ZNasreddine MO www.mocatest.org Nm-'m/zol TOTAL /30

—de planifier des réponses comportementales adaptées ; : -

—et de faire preuve de capacités de métacognition et de
cognition sociale pourauto-évaluer lesdifficultéset tenir | oo 1 Echelle MoCA de dépistae des troubles cognitifs. HoGA - Montreal Cognitive
compte des retours des proches et soignants. In fine, la Assessment

présence de troubles cognitifs va ainsi constituer une
vulnérabilité accrue au risque de rechute (reprise des
consommations d’alcool au niveau antérieur).

ciale, certaines thérapeutiques médicamenteuses et
Récupération cérébrale et cognitive nutritionnelles (vitamine B,, reprise d'une alimentation
Les atteintes cérébrales et cognitives des patientsayant | équilibrée par exemple) mais pourrait aussi 'étre par
untrouble de 'usage de1’alcool peuvent régresser spon- | une amélioration globale del’hygiéne de vie (qualité du
tanément avec I'abstinence ou une réduction drastique | sommeil, activité physique, arrét du tabac).

des consommations.” Cette récupération cognitive est
associée a unerécupération cérébralemaintenant confir- | Réhabilitation cognitive

meée par une littérature consistante méme si les méca- | Laréhabilitation cognitive (ouremédiation cognitive)a
nismesphysiopathologiques restent méconnus. Lamise | été définie en 2010 par le Cognitive Remediation Experts
en évidence de possibilités de récupération cognitive et | Workshop comme «un entrainement comportemental basé
cérébrale permet d’envisager desadaptations spécifiques | surdestechniquesvisant aameéliorer des processus cogni-
duparcoursdesoins, qui passenotamment par unallon- | tifs (attention, mémoire, fonctions exécutives, cognition
gement des duréesde prise en charge (séjour derupture, | sociale ou métacognition) avec pour but un effet durable
hospitalisation, centresde soins de suite et réadaptation | etgénéralisable/transférable ». Dansle troubledel’usage
généralistes ou spécialisésenaddictologie parexemple).* | del’alcool, I'intérét de la réhabilitation cognitive est
Cetterécupération spontanée pourraitétre favoriséepar | d’améliorer le fonctionnement cognitif des patients pour,
des techniques de réhabilitation cognitive et psychoso- | aterme,lesaider amieuxgérerleurrelationavecl’alcool.

larevuedupraticien Vol. 69 _ Octobre 2019 21

358



IROUBLE DE L'USAGE

DE L'ALCOOL

NOM: Prénom :
Date de naissance (3ge):

Date de lexamen :

| -MEMOIRE VERBALE
Consigne
1+ rappel : Je vais vous lire une liste de mots que vous aurez 3 retenir. Ecoutez attentive-
ment et quand j aurais terminé, je veux que vous me redonniez le plus de mots possible
dont vous vous rappelez, et dans 'ordre que vous voulez.

BEARNI

W@zN

CAEN f
NORMANDIE

Il- ATAXIE EN EQUILIBRE
Consigne
Maintenant nous allons tester votre équilibre sur une jambe. Je vais vous demander d'en-
lever ch: i i 'si besoin. Ensuite, croisez
les bras sur| la jambe (a hauteur du genou),

temps, aid

2= rappel : mots. Essayez 3 votre pi
it d possible avez déja énoncés. par terre et appuyezvous contre le mur.
(Choisir la liste pan fjé été proposs les 6 derniers mois. Temps b ‘; S* Milnikquer (e temps set et d
maximum pour : 1 minute, Relire la i rappel. Au demier matkel 1 poskion.,
rappe, ne pas préciser aupatient i :
Cotation Cotation
B SO T 2 points par condition s le sujet réussit dés le premier essai 3 tenir en équilibre pendant 30
:pas dep secondes.
MEMOIRE VERBALE ipoint ol W s Ll ' 39
secondes.
0 point en cas d'échec aux deux essais.
LUiste d ts Liste parallée Ubre 1 libre2
o R Soppat i Score total: maximum 8 points
1. Plage Forét &
ILIBRE
2 Tenaille Truelle L
3 Blouson Chaussettes Yeux ouverts
a Fleuve Riviére Jambe droite au sol Jambe gauche au sol
s Pioche Enclume 8 g
Essai 1 Essai 1
6 Jupe Casquette
5 e e Essai2 Essai2
8 Montagne Désert. Yeux fermés
9 Chapeau Chemise Jambe draite au sol Jambe gauche au sol
10. Béche Etau
Essai 1 Essai 1
. Jungle Verger
12. Ceinture Gants Easi2 El2
d t max8):
1

Figure 2. Test BEARNI de dépistage des troubles cognitifs. BEARN| : Brief Evaluation of f Alcohol-related Neuropsychological Impairments.

Leseffetsdelaréhabilitation cognitive surlaréussite du
traitementaddictologique sont encore peu étudiés, mais
les quelques études menées jusqu’a présent sont encou-
rageantes.?

En pratique

Chaque soignant peut jouer un role dans le dépistage des
troubles cognitifs et dans les facteurs qui peuvent les ag-
graver. Des outils de dépistage existent (v. infra). Certaines
stratégies peuvent étre adoptées afin de s’adapter aux dif-
ficultés des patients. Afin de pallier les difficultés atten-
tionnelles, ilest préférable de délivrerles informationsau
patientdans un contexte limitantles facteurs de distracti-
bilité (individuel plutét que groupe, ambiance calme). Il
estpossiblede travailleraveclepatientautour destratégies
d’évitement des situations arisquederechutedes consom-
mations d’alcool (par exemple, changer son trajet pour
aller travailler quand il passe devant un lieu de consom-
mation d’alcool, etc.) ou de suggérer au patient des alter-
natives pour les situations qui pourraient poser des pro-
blémes. Il peut étre utile de découperles actions en étapes,
etdes’appuyer sur des outils afin de favoriserla planifica-
tion etle rappel enmémoire (liste, réveils etalarmes, etc.).
Afin de faire émerger une ambivalence vis-a-vis des com-
portements de consommation d’alcool, il est essentiel de

les questionner, au regard des repéres de consommation
problématique, et d’accompagner si possible le patient
dans une balance décisionnelle (avantages et inconve-
nients). Les troubles de cognition sociale exposent le pa-
tient 4 une mauvaise perception de ses émotions mais
aussi de celles des autresainsique des codes sociaux, res-
ponsable de difficultés interpersonnelles. Il est donc pré-
férable d’expliciter les propos pour éviter les quiproquos,
en particulier sur le versant émotionnel, pour amener le
patient a percevoir les points de vue alternatifs au sien.

Ilest crucial de s’appuyer sur I'entourage du patient
quand il est présent, en leur expliquant les troubles pré-
sentés par leur proche et leurs retentissements.

Le fonctionnement cognitif est également favorisé
par la prise en charge des comorbidités psychiatriques
etaddictologiques éventuelles (symptomes anxiodépres-
sifs en particulier, sevrage de tabac ou autre substance
psychoactive). Il conviendraitenfind’étre vigilant sur la
prescription prolongée de traitements psychotropes qui
viendraient aggraver les difficultés cognitives des pa-
tients (benzodiazépines en particulier, en dehors du
temps du sevrage en alcool).

ATheureactuelle, aucun traitement médicamenteux
n’amontré d’effet direct surlarécupération des troubles
cognitifs associés au trouble de 1'usage de 'alcool. Tou-
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TROUBLE DE L'USAGE
DE L'ALCOOL

PRISE EN CHARGE

MAINTIEN DU CONTRAT THERAPEUTIQUE

Figure 3. Synthése de Fimplication des atteintes cérdbrales et cognitives dans la prise en charge du trouble de Fusage de Faicsol.

tefois, si les mécanismes des atteintes cérébrales ob-
servés chez les patients ayant un trouble de 'usage
d'alcool restent encore en partie inexpliqués, ils ne
semblent pas uniquement liés a 'effet neurotoxique
directdela tion chronique et ived'al-
cool mais a son effet combiné aux carences nutrition-
nelles et notamment en thiamine, Cette carence est le
plus souvent liée a un déficit d'apport et d'absorption

Laprescription de thiamine dans un contexte de trouble
de l'usage de I'alcool est ainsi recommandée en prophy-
laxie ou en traitement d'une carence thiaminique, en
particulier dans les contextes de dénutrition ou de sus-
picion d’encéphalopathie de Gayet.-Wernicke. Cette
prescription est associée d une restauration de V'état
nutritionnel, ala correction des éventuels troubles hy-
droélectrolytiques (hypokaliémie, hyponatrémie, hypo-
magnésémie) et a la preseription de vitamine PP en
cas de signes cliniques évocateurs d'encéphalopathie
pellagreuse *

Certains éléments cliniques peuvent faire évoquer
la réalisation d’une évaluation de dépistage neuropsy-
chologique : dénutrition, dépendance sévére, présence
de comorbidités (hépatiques, neurologiques, psychia-
triques), immobilité motivationnelle, rechutes rapides
ot répétées malgre une dy ique de ch .En

casd'anomalie autest de dépistage, les troubles devraient
ftre confirmés par une évaluation approfondie par un
neuropsychologue. Par ailleurs, ces signaux d'alerte
peuvent justifier la réalisation d'un sevrage en milien
hespitalier afin de permettre au minimum une évalua.
tion cognitive de dépistage en dehors de toute consom.
mation de substance psychoactive

Comment les repérer ?

L’accés a un neuropsychologue pour réaliser une évalua-
tion cognitive approfondie des patients en médecine de
ville reste trés difficile, notamment du fait du nombre
extrémement limité de neuropsychologues a activité li-
bérale, et de I'absence de remboursement des consulta-
tions psychologiques. Certains services hospitaliers de
neurologie et consultation mémoire, d'addictologie ou
de psychiatrie proposent parfois de telles évaluations,
mais la liste d ‘attente pour une consultation externe est
souvent longue, et la question de la sobriété et de l'ab-
sence de signes de sevrage au moment de I'évaluation
reste problématique. La nécessité d'une évaluation co-
gnitive aprés sevrage peut constituer une indication a
une hospitalisation en service d'addictologie lorsqu'il
propose des évaluations neuropsychologiques.
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trouble de I'usage de
[alcool, troubles
cognitifs, troubles
cognitifs ligs a l'alcool.

KEYWORDS
excessive alcohol
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induced neuracognitive
disorder.

Enpremiére ligne, des outils peuvent étre utilisés par
les soignants pour dépister les déficits neuropsycholo-
giques des patients sans nécessité d'une formation spéci-
fique (fig. 1 et 2). Deux outils ont été validés aupres des
patientsayant un trouble del'usage del’alcool : 1a Montreal
Cognitive Assessment (MoCA) et le Brief Evaluation of
Alcohol-related Neuropsychological Impairments (BEAR-
NI). Le Mini-Mental State Examination (MMSE), largement
utilisé dansle dépistage des démences, n’est pas pertinent
dans1’évaluation cognitive des patients ayant un trouble
de I'usage de I’alcool car il évalue mal les fonctions prin-
cipalement altérées dans cette pathologie.

LeMoCA (disponible gratuitement sur www.mocatest.org)
estunoutil de dépistage ayant été développé initialement
dans 'objectif de détecter les troubles cognitifs 1égers
des patients ayant un Mild Cognitive Impairment (MCI).
Elle comporte plusieurs subtests évaluant les capacités
visuospatiales, lesfonctions exécutives,ladénomination,
lamémoire, I'attention, lelangage, I’abstraction et1’orien-
tation. Cette échelle nécessite environ 10 minutes de pas-
sation et peu de matériel. Le score total est de30 points,
avec un seuil pathologique « inférieur a 26 ».

Le BEARNI (disponible gratuitement sur http://www.
unicaen.fr/recherche/mrsh/BEARNI) est un outil de dépistage
spécifiquement construit pour évaluer les atteintes neuro-
psychologiques consécutivesau trouble del'usagedel’alcool.
11 est plutot utilisé en seconde intention en structure de
soin spécialisée car moins rapide et moins spécifique.

Les conditions de passation du MoCA sont cruciales,
car denombreux facteurs peuvent perturber1’évaluation,
et la coopération du patient est essentielle. Dans I’idéal,
I’évaluation devrait se faire une fois le sevrage terminé,
en I’absence de médicament psychotrope (benzodiazé-
pines en particulier), dans un cadre rassurant et calme,
en expliquant au patient ce qu’on attend de lui et en va-
lorisant son implication. Un dépistage qui serait réalisé
alors qu’il existe encore une consommation d’alcool ou
de substances et médicaments psychotropes serait le
reflet du fonctionnement cognitif effectif du patient mais
ne permettrait pas de prédire ’existence de trouble une
fois le sevrage réalisé.

AMENAGER LA PRISE EN CHARGE

La présence de troubles cognitifs liés a I’alcool est
fréquente et peut étre responsable de difficultés mo-
tivationnelles constituant un frein a ’accés au soin
et au maintien de I’abstinence d’alcool ou d’une
consommation controlée.

11 est crucial pour les soignants de questionner les
consommations d’alcool et de réaliser un dépistage des
troubles cognitifsliés al’alcool. Ce dépistage permettrait
d’identifier les patients a risque de troubles cognitifs et
d’éclairer certaines difficultés dans leur suivi. Des amé-
nagements de la prise en charge sont possibles, en orien-
tant le patient vers des soins spécialisés pour un bilan
plus approfondi, et idéalement, sila présence de troubles
est confirmée, vers la réalisation d’un programme de
remédiation cognitive (fig. 3). ®

RESUME REPERAGE DES TROUBLES COGNITIFS
LIES A UALCOOL

La consommation chronique et excessive d'alcool est frequemment associée a des
troubles cognitifs, en partie réversibles a I'arrét de l'alcool. Variables d'un individu &
I'autre, ils touchent principalement les fonctions exécutives et motrices, la mémoire
épisodique, ainsi que la cognition sociale. Ces troubles peuvent freiner le processus
motivationnel, amoindrir les capacités des patients a bénéficier des prises en charge et
augmenter le risque de rechute. Plusieurs outils de dépistage rapide sont disponibles en
pratique clinique. Ils permettent d'orienter les patients ayant une altération cognitive vers
des prises en charge spécialisées pour la réalisation de bilans complémentaires. Le
profil neuropsychologique des patients peut aussi éclairer les difficultés de prise en
charge et permettre de personnaliser les soins addictologiques.

SUMMARY ALCOHOL INDUCED NEUROCOGNITIVE
DISORDER: SCREENING STRATEGIES AND TOOLS

Chronic and excessive alcohol consumption results in cognitive disorders partially re-
versible with abstinence. These heterogeneous cognitive impairments affect executive
functions, episodic memory and social cognition. They may interfere with the motiva-
tional process to abandon excessive drinking behavior, impair patients' ability to bene-
fit from treatment and increase the risk of relapse. Alcohol-related neuropsychological
deficits should thus be evaluated and considered for personalized alcohol treatment.
Several screening tools available in clinical settings enable clinicians to detect patients
with cognitive impairments and to offer them appropriate and adjusted treatment.
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Titre : Modifications du sommeil associées a la consommation chronique et excessive d’alcool :
liens avec les altérations cérébrales structurales et les troubles cognitifs.

Résumé : En amont du développement de complications neurologiques sévéres telles que le
syndrome de Korsakoff (SK), les patients présentant un Trouble de 1’Usage d’Alcool (TUAL)
présentent des altérations cérébrales et cognitives de nature et de sévérité variables, ainsi que des
troubles du sommeil. Bien qu’il soit clairement établi que le sommeil contribue au fonctionnement
cérébral et cognitif, son implication comme facteur explicatif des atteintes cérébrales et cognitives
dans le TUAL reste peu documentée. L’objectif de cette thése était de préciser les modifications
(subjectives et objectives) du sommeil chez les patients TUAL et SK, et leurs liens avec la structure
cérébrale et le fonctionnement cognitif. Nos résultats montrent que la plainte de sommeil doit étre
interprétée au regard de la sévérité des atteintes cérébrales et cognitives chez les patients TUAL et
SK. De plus, nous montrons qu’une proportion élevée de patients présentent des apnées du sommeil.
Chez les patients SK, une atteinte spécifique du sommeil paradoxal est observée, associée a la sévérité
des difficultés mnésiques. Enfin, chez les patients TUAL, nous montrons le réle particulier de la
sévérité du syndrome de sevrage dans I’atteinte du sommeil lent profond, et son impact sur le
fonctionnement cérébral et cognitif. Ainsi, il semble exister des similarités et des différences dans
I’architecture du sommeil de ces deux formes cliniques (TUAL et SK). Ces modifications de sommeil
dépendraient de la sévérité du sevrage et seraient impliquées dans la physiopathologie des atteintes
structurales et cognitives liées a I’alcool. Ces résultats soulignent la nécessité d’évaluer et de prendre
charge a la fois le sevrage et les modifications du sommeil des patients TUAL afin d’améliorer le
pronostic des patients a la sortie des services hospitaliers.

Title: Sleep disturbances associated with chronic and excessive alcohol consumption:
relationships with structural brain alterations and cognitive impairments.

Abstract: Well before the development of severe alcohol-related neurological complications such as
Korsakoff’s syndrome (KS), patients with Alcohol Use Disorder (AUD) exhibit variable brain
damage and cognitive deficits, as well as sleep disturbances. Although it is well established that sleep
contributes to brain and cognitive functioning, its involvement in brain damage and cognitive deficits
in AUD remains poorly understood. The objective of this thesis was to investigate subjective and
objective sleep quality in AUD and KS patients, and its relationships with brain structure and function.
Our results show that sleep complaint must be interpreted with regard to the severity of brain
alterations and cognitive impairments in AUD and KS patients. Moreover, we showed a high
prevalence of sleep apnea in these patients. REM sleep abnormalities are specifically observed in KS
patients and related to the severity of memory deficits. Regarding AUD patients, we highlight the
contribution of the severity of withdrawal syndrome in slow wave sleep decrease, and its effects on
brain and cognitive functioning. Hence, similarities and differences of sleep architecture have been
found in the two clinical forms (AUD and KS). These sleep modifications could depend on the
severity of alcohol withdrawal and be involved in the pathophysiology of alcohol-related structural
brain damage and cognitive impairment. These results encourage evaluating and managing both
alcohol withdrawal and sleep modifications to improve patients’ prognosis at discharge from
Addiction department.

Mots clés: Sommeil ; Trouble de I'usage d’alcool; Syndrome de Korsakoff; Neuroimagerie ;
Neuropsychologie
Keywords : Sleep ; Alcohol Use Disorder; Korsakoff syndrome; Neuroimaging ; Neuropsychology

Discipline : Psychologie.

Laboratoire : Unit¢ INSERM-EPHE-Unicaen U1077 « Neuropsychologie et Imagerie de la Mémoire
Humaine », GIP Cyceron, Bd Henri Becquerel, BP 5229, 14074 Caen Cedex.
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